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1.1 Frühentwicklung des Nervensystems 
Im Laufe der Frühentwicklung des Vertebratenembryos beginnt sich während der Neurulation 
das zentrale und periphere Nervensystem auszubilden. Das zentrale Nervensystem entsteht 
aus der Neuralplatte, das sich dorsal entlang der anteroposterioren Achse des Embryos aus 
dem neuralen Ektoderm entwickelt. Die Ränder der Neuralplatte verdicken sich im Laufe der 
Entwicklung zu Neuralfalten, die sich am Ende der Neurulation zum Neuralrohr geschlossen 
haben. Aus dem Neuralrohr entwickelt sich anterior das Gehirn und posterior das 
Rückenmark (Eagleson und Harris, 1990; reviewed in Smith und Schoenwolf, 1997; Vieira et 
al., 2010). Ein Großteil des peripheren Nervensystems entwickelt sich aus der Neuralleiste 
und den Plakoden. Die Zellen der Neuralleiste, die in den äußeren Rändern der Neuralfalten 
liegen, sondern sich beim Schluss des Neuralrohres ab und wandern in verschiedene Bereiche 
des Körpers, wo die Rumpfneuralleiste u.a. sensorische Neurone der Spinalnerven und 
Pigmentzellen der Rumpf- und Schwanzregion bildet. Aus den Zellen der kranialen 
Neuralleiste entwickeln sich u.a. sensorische Neurone verschiedener Hirnnerven, sowie Teile 
des Kopfskeletts (reviewed in Le Douarin et al., 2004; Goldstein und Nagy, 2008). Im 
Gegensatz zur Neuralleiste entstehen Plakoden, die ebenfalls viele Strukturen des peripheren 
Nervensystems ausbilden, aus dem nicht-neuralen Ektoderm. Plakoden sind erst am Ende der 
Neurulation (bei Xenopus ab Stadium 21) als Verdickungen des Ektoderms oder Regionen, 
die Unterbrechungen der Basalmembran aufweisen, morphologisch vom umliegenden 
Gewebe zu unterscheiden (Schlosser und Northcutt, 2000).
1.2 Aus Plakoden entwickelt sich ein Großteil des peripheren Nervensystems 
In anteroposteriorer Richtung können im späten Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) bei 
Xenopus folgende Plakoden identifiziert werden (Abb. 1): eine Adenohypophysenplakode, die 
olfaktorische Plakode, die Linsenplakode, die Profundus- und Trigeminusplakoden, eine 
Ohrplakode, bei Fischen und Amphibien eine Serie von Seitenlinienplakoden und 
verschiedene Typen von Epibranchialplakoden. Bei Xenopus laevis und Eleutherodactylus 
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coqui wurden außerdem Hypobranchialplakoden beschrieben (Schlosser et al., 1999, 
Schlosser und Northcutt, 2000; reviewed in Baker und Bronner-Fraser, 2001).
Aus der kleinsten und am weitesten anterior liegenden Adenohypophysenplakode die aus dem 
Dach der ektodermalen Mundbucht, dem Stomodeum hervorgeht, entwickelt sich der 
Vorderlappen der Hypophyse, die Adenohypophyse. Die Adenohypophyse ist eine wichtige 
endokrine Drüse, die verschiedene Typen glandotroper Hormone synthetisiert und somit an 
der Regulation verschiedener Körperfunktionen, wie Wachstum und Reproduktion beteiligt 
ist (reviewed in Kelberman, 2009; Pogoda und Hammerschmidt, 2009). 
Etwas weiter posterior und ventral zur Adenohypophysenplakode befindet sich die 
olfaktorische Plakode, aus der sich ein Großteil des olfaktorischen Systems entwickelt. Das 
olfaktorische System beinhaltet das olfaktorische und vomeronasale Epithel, das eine Reihe 
unterschiedlicher Zelltypen, zu denen sowohl Stütz-, Drüsen- und Basalzellen als auch 
Sinneszellen gehören, ausbildet. Die Sinneszellen dieser Epithelien sind die primären 
olfaktorischen Rezeptorneurone, dessen Axone den Nervus Terminalis, Nervus 
Vomeronasalis und den Nervus Olfactorius bilden und in den Bulbus olfactorius bzw. in den 
akzessorischen Bulbus projizieren. Die Axone dieser Nerven sind von Gliazellen 
(„ensheathing cells“) umgeben, die ebenfalls aus der olfaktorischen Plakode entstehen 
(Wewetzer et al., 2002). Migratorische Neurone, die Neuropeptide wie Calbindin und 
Gonadotropin Releasing Hormon sezernieren und während der Embryonalentwicklung ins 
Tel- und Diencephalon wandern, haben ebenfalls ihren Ursprung in der olfaktorischen 
Plakode (Mulrenin, 1999; Toba et al., 2001, reviewed in Schlosser, 2006; Cariboni et al., 
2007, Puche und Baker, 2007). Im Laufe der Embryonalentwickung von Xenopus wird die 
olfaktorische Plakode erstmals ab Stadium 21 (am Ende der Neurulation) als Verdickung des 
anterioren Ektoderms, anteroventral zum Augenvesikel, sichtbar. Klarer zu erkennen ist die 
olfaktorische Plakode ab Stadium 24 (frühes Schwanzknospenstadium), bis die Plakode 
invaginiert und die Riechgrube im späten Schwanzknospenstadium entsteht (Stadium 40) 
(Schlosser und Northcutt, 2000).
Die Linsenplakode trägt zur Entwicklung des Wirbeltierauges bei. Aus ihr entstehen die 
Kristallin-akkumulierenden Zellen der Linse, während die Retina und das Pigmentepithel aus 
einer Ausstülpung des Prosencephalons hervorgehen (reviewed in Adler und Canto-Solar, 
2007). Die Linsen- und Adenohypophyse sind die einzigen Plakoden, aus denen sich keine 
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Neurone entwickeln (Schlosser und Northcutt, 2000; Shaham et al., 2009; reviewed in 
Piatigorsky, 1998) 
Posterior der Linsenplakode befinden sich die Profundus- und Trigeminusplakoden (bei 
Amnioten auch als ophthalmische und maxillomandibulare Plakode des Trigeminus 
bezeichnet), aus denen sich der distale Anteil der sensorischen Neurone der Ganglien des 
Nervus Trigeminus (V. Hirnnerv) entwickeln, wohingegen der proximale Anteil der 
sensorischen Neurone aus der Neuralleiste entsteht. Der Nervus Trigeminus ist in drei 
Hauptäste, dem Nervus Ophthalmicus, Nervus Maxillaris und Nervus Mandibularis unterteilt. 
Der Nervus Trigeminus erhält somatosensorische Informationen aus dem Kopfbereich und 
innerviert die Kaumuskulatur (Covell und Noden, 1989, reviewed in Baker und Bronner-
Fraser, 2001; Schlosser, 2006). Bei Xenopus ist eine Profundus-Trigeminusregion erstmals ab 
Stadium 21 (kurz nach der Neurulation) aufgrund der Verdickungen der tiefen ektodermalen 
Schicht dorsal und posterior zum Augenvesikel sichtbar. Ab Stadium 27 (im frühen 
Schwanzknospenstadium) haben sich zwei separate Plakoden ausgebildet, wobei im späten 
Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) nur noch die Trigeminusplakode klar erkennbar ist 
(Schlosser und Northcutt, 2000).
Aus der Ohrplakode gehen im Laufe der Entwicklung des Embryos das Vestibularorgan und 
die Cochlea des Innenohres hervor. Das Innenohr beinhaltet sowohl Stützzellen und 
endokrine Zellen, die die Endolymphe sezernieren, als auch Haarsinneszellen, die durch den 
Nervus Vestibulocochlearis (VIII. Hirnnerv), dessen sensorische Neurone ebenfalls der 
Ohrplakode entstammen, innerviert werden (Kil und Collazo, 2002; Rubel und Fritsch, 2002; 
reviewed in Baker und Bronner-Fraser, 2001; Schlosser, 2006; Alsina et al., 2009). Bei 
Xenopus ist die Ohrplakode ab Stadium 21 als ektodermale Verdickung erkennbar. Die 
Ohrplakode invaginiert im Laufe der Embryonalentwicklung und bildet ab Stadium 24 das 
Ohrvesikel, das dorsal zu den Seitenlinienplakoden im nicht-neuralen Ektoderm liegt 
(Schlosser und Northcutt, 2000). 
Das Seitenliniensystem bei Fischen und einigen Amphibien entwickelt sich aus den 
Seitenlinienplakoden. Bei Xenopus können fünf Typen von Seitenlinienplakoden 
unterschieden werden: eine anteroventrale, anterodorsale, mittlere, supratemporale und eine 
posteriore Seitenlinienplakode. Durch das Seitenliniensystem können Wasserbewegungen 
wahrgenommen werden. Die daran beteiligten Mechanorezeptoren werden als Neuromasten 
bezeichnet. Sie bestehen aus Haarsinneszellen, die von einer gallertigen Haube, der Cupula 
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umgeben sind. Durch Wasserbewegungen und/oder Druckunterschiede werden die 
Haarsinneszellen ausgelenkt und deren sensorische Signale vom Seitenliniennerv, der die 
Neuromasten versorgt und ebenfalls aus den Seitenlinienplakoden entsteht, weitergeleitet. 
Das Seitenliniensystem ist ebenfalls in der Lage, schwach elektrische Felder, die z.B. von 
anderen Fischen u.a. durch deren Muskelaktivität abgegeben werden, wahrzunehmen. 
Elektorezeptororgane wie die lorenzinischen Ampullen bei Haien und Rochen bestehen aus 
Röhren (den Ampullen), die mit Gallerte gefüllt sind und an deren geschlossenen Enden sich 
die Elektrorezeptoren befinden, die Spannungsunterschiede wahrnehmen und die Signale 
ebenfalls an den Seitenliniennerv weiterleiten (reviewed in Ghysen und Dambly-Chaudiere, 
2004; Montgomery et al., 2000; New und Tricas, 2001; Ma und Raible, 2009). Mit Ausnahme 
der supratemporalen Plakode lassen sich die Seitenlinienplakoden bei Xenopus erstmals ab 
Stadium 24 als Verdickungen des Ektoderms erkennen, aus der sich dann ab Stadium 27 
separate Plakoden ausbilden, deren Grenzen morphologisch erkennbar sind. Die 
supratemporale Seitenlinienplakode entsteht später in der Entwicklung des Embryos und ist 
erst im späten Schwanzknospenstadium (Stadium 35/36) als ektodermale Verdickung entlang 
der posterioren Grenze des Ohrvesikels sichtbar. (Schlosser und Northcutt, 2000).
Viele sensorische Neurone der Hirnnerven entstammen den Epibranchialplakoden. Fünf 
Typen können bei Xenopus von anterior nach posterior voneinander unterschieden werden: 
eine faziale, eine glossopharyngeale und drei vagale Epibranchialplakoden. Aus der fazialen 
Epibranchialplakode (Ep VII) entwickeln sich die sensorischen Neurone des distalen 
Ganglions vom Nervus facialis (VII. Hirnnerv). Der Nervus Facialis versorgt große Teile des 
Kopfbereiches und innerviert u.a. die Tränen- und Speicheldrüsen, sowie die 
Geschmacksknospen der vorderen zwei Drittel der Zunge. Aus der glossopharyngealen 
Epibranchialplakode (Ep IX) entstehen die sensorischen Neurone des distalen Ganglions des 
Nervus Glossopharyngeus (IX. Hirnnerv). Dieser Nerv innerviert u.a. die Ohrspeicheldrüse, 
die Rachenmuskulatur und Teile der Zunge. Aus den drei vagalen Epibranchialplakoden 
entwickeln sich die sensorischen Neurone des distalen Ganglions vom X. Hinnerven, dem 
Nervus Vagus. Der Nervus Vagus versorgt nicht nur Teile des Rachens, der Speiseröhre und 
der Zunge, sondern auch viele innere Organe (D’Amico-Martel und Noden, 1983; reviewed in 
Baker and Bronner-Fraser; Schlosser, 2006; Harlow und Barlow, 2007). Alle 
Epibranchialplakoden befinden sich dorsal und posterior der Kiementaschen im nicht-
neuralen Ektoderm und sind ab Stadium 24 als Verdickungen des Ektoderms oder als 
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Bereiche, in denen die Basalmembranen unterbrochen sind, morphologisch sichtbar 
(Schlosser und Northcutt, 2000).
Nur bei Froschlurchen wurden bisher Hypobranchialplakoden gefunden, wobei die 
Funktionen dieser Plakoden noch nicht bekannt sind. Bei Xenopus laevis sind diese zwei 
Hypobranchialaplakoden erstmals im späten Schwanzknospenstadium ab Stadium 33/34 und 
35/36 ventral der Kiementaschen als ektodermale Verdickungen morphologisch sichtbar 
(Schlosser und Northcutt, 2000; Schlosser, 2003). 
Mit Ausnahme der Linsenplakode werden Plakoden bei Xenopus erstmals am Ende der 
Neurulation als ektodermale Verdickungen morphologisch sichtbar (Schlosser und Northcutt, 
2000). Im Stadium 21 lassen sich drei ektodermale Areale voneinander unterscheiden. Die 
olfaktorische Plakode bildet zusammen mit der stomodealen Verdickung, die die prospektive 
Adenohypophysenplakode beinhaltet, das anteriore plakodale Areal (Abb. 1, rotes Areal). Die 
Trigeminus- und Profundusplakoden bilden das Trigeminus/Profundus-Areal (Abb. 1, 
violettes Areal), das sich entlang des posterioren Endes des Augenvesikels erstreckt. Das 
posteriore plakodale Areal umfasst die Ohr-, Seitenlinien-, Epibranchial- und 
Hypobranchialplakoden (Abb.1, schwarzes Areal). Separat ausgebildete Plakoden sind 
erstmals im späten Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) morphologisch sichtbar (Abb. 
























Abb. 1: Positionen plakodaler Areale und Plakoden bei Xenopus-Embryonen kurz nach der Neurulation 
(Stadium 21), im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 24) und im späten Schwanzknospenstadium 
(Stadium 33/34). Kurz nach der Neurulation (Stadium 21) werden bei Xenopus drei plakodale Areale sichtbar. 
Aus diesen plakodalen Arealen entwickeln sich im weiteren Verlauf der Embryogenese die unterschiedlichen 
Plakoden, die erstmals im späten Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) morphologisch voneinander 
unterschieden werden können. Die Positionsbestimmungen der präplakodalen Areale bzw. der Plakoden 
erfolgten aufgrund der Verteilung ektodermaler Verdickungen, die anhand von Transversalschnitten identifiziert 
wurden (Schlosser und Northcutt, 2000). Die Adenohypophysenplakode liegt medial zur olfaktorischen Plakode 
und ist deshalb in den Lateralansichten nicht zu sehen (Schlosser und Ahrens, 2004). Die Abbildung wurde 
verändert nach Schlosser und Northcutt, 2000. Gezeigt werden Lateralansichten. Anterior befindet sich links. 
Abkürzungen: Hd (Haftdrüse), hp1 (erste Hypobranchialplakode), L (Linse), Ov (Ohrvesikel), pAD 
(anterodorsale Seitenlinienplakoden, pAV (anteroventrale Seitenlinienplakode), pM (mittlere 
Seitenlinienplakode), pOl (olfaktorische Seitenlinineplakode), pP (posteriore Seitenlinineplakode), pTR 
(Trigeminusplakode), VII (faziale Epibranchialplakode), IX (glossopharyngeale Epibranchialplakode), X1 und 
X2/3 (erste, zweite und dritte vagale Epibranchialplakoden).  
1.3 Ursprung von Plakoden aus einer gemeinsamen Vorläuferregion 
Obwohl sich die verschiedenen Typen von Plakoden voneinander unterscheiden, scheinen sie 
doch einem gemeinsamen Ursprungsgebiet zu entstammen, das als präplakodale Region oder 
auch panplakodales Primordium bezeichnet worden ist (Pandur und Moody, 2000; Streit, 
2002; Bhattacharyya et al., 2004; Schlosser und Ahrens, 2004; Baily und Streit, 2006; 
reviewed in Schlosser 2006, 2010; Streit, 2007). Von Jacobson wurde bereits 1963 gezeigt, 
dass diese Region, die sich halbmondförmig um die anteriore Neuralplatte herum befindet, die 
Kompetenz besitzt, verschiedene Plakoden auszubilden (Jacobson, 1963). Für die Existenz 
einer präplakodalen Region sprechen vor allem Schicksalskarten, die bisher bei verschiedenen 
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Vertebratenspezies erstellt worden sind (Knouff et al., 1935; Carpenter, 1937; Rudnick, 1944; 
D’Amico-Martel und Noden, 1983; Couly und LeDouarin, 1985, 1987; Kozlowski et al., 
1997; Whitlock und Westerfield, 2000; Streit, 2002; Bhattacharrya et al., 2004; Dutta et al., 
2005; Xu et al., 2008; reviewed in Baker und Bronner-Fraser, 2001).  
Eine Schicksalskarte stellt einen Anlagenplan eines embryonalen Gewebes dar, durch den 
aufgezeigt werden kann, welche Zellschicksale die Zellen dieses Gewebes später in der 
Entwicklung annehmen. Die Erstellung von Schicksalskarten erfordert die Markierung des zu 
untersuchenden embryonalen Gewebes. Häufig kommen dabei Vitalfarbstoffe zum Einsatz, 
die eine geringe Zelltoxizität aufweisen und nicht durch Zell-Zell-Kontakte an Nachbarzellen 
weitergegeben werden können. Der Einsatz von Vitalfarbstoffen zur Erstellung von 
Schicksalskarten wurde erstmals bei Amphibien von Vogt (1925; 1929) beschrieben. Diese 
Methode erlaubt es, Gruppen von Zellen farblich zu markieren, so dass deren Zellschicksale 
im Laufe der weiteren Entwicklung verfolgt werden können (Vogt, 1925; 1929; reviewed in 
Beetschen, 2001).
Recht umfassende, jedoch nicht vollständige Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms 
während der Neurulation und im Schwanzknospenstadium existieren derzeit beim Huhn 
(Rudnick, 1944; D’Amico-Martel und Noden, 1983; Couly und Le Douarin, 1985, 1987; 
Streit, 2002, Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008) und während der Gastrulation und 
der Neurulation beim Zebrabärbling (Kozlowski et al., 1997; Whitlock und Westerfield, 2000; 
Dutta et al., 2005). Diese Schicksalskarten lassen vermuten, dass alle Plakoden aus einer 
gemeinsamen Vorläuferregion entstehen, die zu Beginn der Neurulation anterior von der 
Neuralplatte und lateral von der prospektiven Neuralleiste begrenzt wird, wobei sich 
Vorläuferzellen der Adenohypophysen-, olfaktorischen- und Linsenplakode in einem Bereich 
des anterioren nicht-neuralen Ektoderms, angrenzend zur Neuralplatte bzw. den Neuralfalten 
befinden. Einige Vorläuferzellen dieser Plakoden kommen dabei auch innerhalb der äußeren 
Neuralfalten vor (Couly und Le Douarin, 1987; Streit, 2002; Dutta et al., 2005). Im lateralen 
nicht-neuralen Ektoderm, angrenzend an die prospektive Neuralleiste, liegen Vorläuferzellen 
der ophthalmischen-, maxillomandibularen-, Ohr- und Epibranchialplakoden (Couly und Le 
Douarin, 1990; Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008). Die Zellen der verschiedenen 
prospektiven Plakoden überlappen dabei vermutlich in großen Bereichen miteinander und mit 
Zellen des Neuroektoderms (Neuralplatte oder Neuralfalten und prospektive Neuralleiste), 
sowie der Epidermis. Später in der Entwicklung lösen sich diese Überlappungen auf und es 
bilden sich separate Plakoden aus (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008, 
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Dutta et al., 2005). Die Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation beim Huhn und 
Zebrabärbling sind jedoch nicht vollständig. Beim Huhn konnte von Streit 2002 zwar gezeigt 
werden, wo sich im nicht-neuralen Ektoderm Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden 
befinden, es wurde jedoch nicht unterschieden, um welche Typen prospektiver 
Epibranchialplakoden (beim Huhn: Geniculatus-, Petrosus- oder Nodosumplakoden) es sich 
handelt (Streit, 2002). 
Bei Amphibien existieren derzeit nur grobe Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms. 
Bei Rana und Ambystoma konnte bisher gezeigt werden, dass sich Vorläuferzellen der 
Adenohypophysen-, olfaktorischen-, Linsen und Ohrplakode aus dem nicht-neuralen 
Ektoderm, angrenzend an die Neuralplatte und prospektiven Neuralleiste, entwickeln (Knouff 
et al., 1935; Carpenter, 1937).
Bei Xenopus wurden von Keller 1975 und 1976 erstmals Schicksalskarten während der 
Gastrulation bei Xenopus erstellt, in denen gezeigt werden konnte, dass Zellen der 
Oberflächenschicht überwiegend zum Ekto- und Endoderm beitragen, während Zellen in der 
tiefen Schicht der Gastrula überwiegend Mesoderm ausbilden (Keller 1975, 1976). Eine 
detaillierte Schicksalskarte der Neuralplatte wurde bei Xenopus von Eagleson und Harris 
(1990) angefertigt. Dabei wurde auch gezeigt, dass sich einige Vorläuferzellen der 
Adenohypophyse aus den anterioren äußeren Neuralfalten entwickeln (Eagleson und Harris, 
1990). Obwohl über die Entwicklung einzelner Plakoden bei Xenopus viel bekannt ist 
(Schlosser und Northcutt, 2000; Kil und Collazo, 2001; Schlosser und Ahrens, 2004; Ahrens 
und Schlosser, 2005; Khosrowshahian et al., 2005; Ogino et al., 2008; reviewed in Kil und 
Collazo, 2002; Schlosser, 2006; 2010), existieren derzeit keine Schicksalskarten des nicht-
neuralen Ektoderms, die darauf hinweisen könnten, dass alle Plakoden aus einer 
gemeinsamen Vorläuferregion entstehen. 
Im Rahmen dieser Arbeit sollen erstmals detaillierte Schicksalskarten des nicht-neuralen 
Ektoderms zu Beginn der Neurulation (Stadium 14), am Ende der Neurulation (Stadium 
19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) erstellt werden, um zu 
klären, ob auch bei Xenopus alle Plakoden aus einer einheitlichen gemeinsamen 
Vorläuferregion entstehen, wie es u.a. beim Huhn (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; 
Xu et al., 2008) und Zebrabärbling (Kozlowski et al., 1997; Whitlock und Westerfield, 2000; 
Dutta et al., 2005) vermutet wird. Zur Erstellung der Schicksalskarten wurden die 
Fluoreszenzfarbstoffe DiI und DiO eingesetzt und mittels Mikroinjektion möglichst kleine 
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Zellgruppen des nicht-neuralen Ektoderms markiert. Diese Methode wurde bereits bei der 
Erstellung von Schicksalskarten beim Huhn (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004) 
angewendet.
In Schlosser (2010) wird vermutet, dass die großen Überlappungsbereiche direkt aneinander 
grenzender Plakoden, die Schicksalskarten in frühen Stadien der Entwicklung beim Huhn und 
Zebrabärbling zeigen, auf unumgängliche methodische Fehler zurückzuführen sein könnten 
und die tatsächlichen Überlappungsbereiche kleiner sind als die bestehenden Schicksalskarten 
vermuten lassen (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 2005; Xu et al., 2008; 
reviewed in Schlosser 2010). Aufgrund unvermeidbarer Messfehler ist es möglich, dass die 
Positionen der markierten Zellen nicht korrekt in die Schicksalskarten übertragen werden 
können und so größere Überlappungsbereichen rekonstruiert werden, als tatsächlich 
vorhanden sind (reviewed in Schlosser, 2010). Um dies für die Schicksalskarten bei Xenopus
zu überprüfen, sollen jeweils die Flächen der Überlappungsbereiche zweier benachbarter 
prospektiver Plakoden ausgemessen und mit dem prozentualen Anteil an Markierungen einer 
Plakode verglichen werden, die auch Vorläuferzellen der benachbarten Plakode markierten 
(Doppelmarkierungen). 
Für die Existenz einer präplakodalen Region sprechen nicht nur Schicksalskarten, sondern 
ebenfalls die Expression von Genen, die in der Region um den anterioren Rand der 
Neuralplatte herum exprimiert werden. Diese Expressionsdomäne entspricht der 
Vorläuferregion der verschiedenen Typen von Plakoden. Die Expression dieser Gene setzt 
sich später in der Entwicklung in fast allen Plakoden und deren Derivaten fort (reviewed in 
Baker und Bronner-Fraser, 2001; Schlosser, 2006; 2010; Streit, 2007). Zu diesen Genen 
gehören Mitglieder der Six- und Eya-Familie (Schlosser und Ahrens, 2004; Ahrens und 
Schlosser, 2005; Sato et al., 2010; reviewed in Baker und Bronner-Fraser, 2001).
Six-Gene kodieren für Homöobox-Transkriptionsfaktoren, die mit ihrer Homöodomäne an 
DNA-Abschnitte binden und mit ihrer proteinbindenden Domäne mit anderen Proteinen in 
Wechselwirkung treten können. Je nachdem mit welchen Transkriptionskofaktoren die Six-
Proteine interagieren, wirken sie entweder als Transkriptionsaktivatoren oder 
Transkriptionsrepressoren (Silver et al., 2003; Brugmann et al., 2004). Von den sechs Six-
Genen der Six-Familie werden nur Six1 und Six4 zu Beginn der Neurulation in der gesamten 
präplakodalen Region exprimiert (Schlosser und Ahrens, 2004; Litsiou et al., 2005).
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Eya-Gene kodieren für Transkriptionskofaktoren, die zusammen mit Six-Proteinen Six-Eya-
Komplexe bilden können und so als Transkriptionsaktivatoren wirken. In Vertebraten gibt es 
vier Eya-Gene, wobei bei Xenopus Eya1 in der präplakodalen Region, ähnlich dem 
Expressionsmuster von Six1 und Six4, exprimiert wird. (David et al., 2001; Schlosser und 
Ahrens, 2004). Mutanten von Eya1 und Six1, sowie „loss-of-function“-Experimente bei 
Maus, Zebrabärbling und Xenopus haben gezeigt, dass diese Gene maßgeblich an der 
Entstehung und Positionierung der präplakodalen Region, sowie an der Entwicklung 
verschiedener Plakoden und deren Derivate, durch Regulation von Zellproliferation und 
Apoptose, sowie Neurogenese beteiligt sind (Brugmann et al., 2004; Nica et al., 2006; Zou et 
al., 2004, 2006; Chen et al., 2009; Schlosser et al., 2008; Christophorou et al., 2009).
Im Rahmen dieser Arbeit soll das Six1-Expressionsmuster zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
der Entwicklung bei Xenopus mit den Positionen der Vorläuferzellen aller Plakoden 
verglichen werden, um zu klären, ob sich tatsächlich alle Plakoden aus einer gemeinsamen 
Vorläuferregion, die neben Eya1 durch die Expression von Six1 definiert wird, entwickeln.
1.4 Induktion der präplakodalen Region 
Die Induktion der präplakodalen Region ist ein Prozess, der die Wechselwirkung vieler 
verschiedener Signalmoleküle aus unterschiedlichen Geweben, sowie die Expression 
verschiedener Transkriptionsfaktoren erfordert. Signalmoleküle wie BMP (Bone 
Morphogenetic Protein), Wnt und FGF (Fibroblast Growth Factor) spielen eine wichtige 
Rolle in der Entwicklung des neuralen und nicht-neuralen Ektoderms. Die Induktion der 
Neuralplatte erfordert z.B. BMP Antagonisten wie Noggin und Chordin aus dem dorsalen 
Mesoderm und dem anterioren Endoderm, die zur Inhibition von BMP und somit zur neuralen 
Induktion führen, während die Induktion der Neuralleiste eine höhere Konzentration an BMP 
erfordert (Zimmerman et al., 1996; Marchal et al., 2009). Bei der Induktion der präplakodalen 
Region spielen hohe Konzentrationen an FGF aus dem umliegenden Gewebe ebenfalls eine 
Rolle (Streit und Stern, 1999; Glavic et al., 2004; Ahrens und Schlosser, 2005; Esterberg und 
Fritz; 2009; reviewed in Brugmann und Moody, 2005). Ahrens und Schlosser (2005) zeigten 
z.B., dass FGF8 aus der Neuralplatte, bei Inhibition von BMP, wichtig für die Induktion der 
präplakodalen Region ist, da es die Expression von Six1 reguliert (Ahrens und Schlosser, 
2005). Antagonisten von Wnt und BMP aus dem Endomesoderm sind ebenfalls an der 
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Induktion der präplakodalen Region beteiligt, da sie Wnt und BMP in einer bestimmten 
Konzentration inhibieren, was für die Induktion der präplakodalen Region nötig zu sein 
scheint (Brugmann et al., 2004; Glavic et al., 2004; Litsiou et al., 2005; reviewed in 
Brugmann und Moody, 2005).  
Bisher ist weitgehend unklar, ob die präplakodale Region am Ende der Gastrulation aus einem 
Areal hervorgeht, welches an der Grenze zur prospektiven Neuralplatte liegt, in der 
Vorläuferzellen der Neuralleiste und Plakoden gemeinsam und vermutlich vermischt 
vorliegen (Streit, 2002; reviewed in Brugmann und Moody, 2005) oder ob Vorläuferzellen der 
Neuralleiste und der präplakodalen Region aus getrennten Gebieten hervorgehen (reviewed in 
Schlosser 2006; 2010). Nach letzterem Modell, würde die Neuralleiste dabei aus dem 
neuralen Ektoderm, das kompetent zur Ausbildung von Neuralplatte und Neuralleiste ist, 
während die präplakodale Region aus dem nicht-neuralen Ektoderm hervorgehen würde, das 
kompetent zur Ausbildung von Plakoden und Epidermis ist, wie es in Ahrens und Schlosser 
(2005) vorgeschlagen wurde (Ahrens und Schlosser; 2005).
Über die molekularen Grundlagen der Kompetenz des neuralen Ektoderms, Neuralplatte oder 
Neuralleiste auszubilden, ist wenig bekannt. Ähnlich verhält es sich mit der Kompetenz des 
nicht-neuralen Ektoderms, Plakoden oder Epidermis auszubilden. Da Neuralplatte, 
Neuralleiste und Plakoden in direkter Nachbarschaft zueinander liegen geht man davon aus, 
dass ein Zusammenspiel verschiedener Transkriptionsfaktoren, die in diesen Geweben 
exprimiert werden, eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und Spezifikation der 
präplakodalen Region spielen (McLarren et al., 2003; Woda et al., 2003; Ahrens und 
Schlosser, 2005; Phillips et al., 2006; Esterberg und Fritz, 2009; reviewed in Baker und 
Bronner-Fraser, 2001; Brugmann und Moody, 2005; Streit, 2007; Schlosser 2006, 2010). Es 
gibt einige Transkriptionsfaktoren, deren Expressionsmuster am Ende der Gastrulation 
ausschließlich auf das nicht-neurale Ektoderm beschränkt sind und vermutlich eine wichtige 
Rolle bei der Etablierung der Kompetenzunterschiede zwischen neuralem und nicht-neuralem 
Ektoderm spielen (Beanan und Sargent, 2000; Li et al., 2009; Woda et al., 2003; McLarren et 
al., 2003; Brugmann et al., 2004; Matsuo-Takasaki et al., 2005; Esterberg und Fritz, 2009; 
reviewed in Brugmann und Moody, 2005; Streit, 2007). Zu diesen Transkriptionsfaktoren
gehören Mitglieder der Dlx- und GATA-Genfamilie.  
Die Homöoboxtranskriptionsfaktoren Dlx3 und Dlx5 aus der Dlx-Familie werden 
ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert. Die Expression von Dlx3 und Dlx5 in 
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der präplakodalen Region setzt sich später in der Entwicklung des Embryos in der 
olfaktorischen und Ohrplakode fort (Quint et al., 2000; Merlo et al., 2002; Liu et al., 2003; 
Long et al., 2003; Bhattacharyya et al., 2004; Brown et al., 2005). In Woda et al. (2003) 
wurden durch „gain-and-loss-of-function“ Experimente bei Xenopus gezeigt, dass Dlx-Gene
mittels Inhibition der Neuralplattendifferenzierung eine wichtige Rolle bei der Positionierung 
der Grenze zwischen prospektiver Neuralplatte und nicht-neuralem Ektoderm spielen (Woda 
et al., 2003). Ähnliche Ergebnisse existieren auch beim Zebrabärbling (McLarren et al., 
2003). Esterberg und Fritz (2009) zeigten, dass dlx3b/4b beim Zebrabärbling am Ende der 
Gastrulation die Konzentration von BMP durch die Regulation des BMP-Antagonisten cv2 
kontrolliert, was für die Etablierung der präplakodalen Region nötig ist (Esterberg und Fritz, 
2009).
Die Zinkfingertranskriptionsfaktoren aus der GATA-Familie, die sechs GATA-Gene umfasst, 
werden ebenfalls am Ende der Gastrulation ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm 
exprimiert (Sheng und Stern, 1999; Londin et al., 2005; Lilleväli et al., 2004). Die Expression 
von GATA2 und GATA3 z.B. setzt sich im Laufe der Embryonalentwicklung in der 
Adenohypophysen-, olfaktorischen, Linsen- und Ohrplakode fort (Dasen et al., 1999; Lilleväli 
et al., 2004, 2007; Maeda et al., 2009). Die Mitglieder der GATA-Genfamilie sind an 
zahlreichen Prozessen der Embryonalentwicklung beteiligt. GATA Gene spielen u.a. eine 
Rolle bei der Erythropoese, Inhibition der neuralen Induktion und der Differenzierung 
ektodermaler und plakodaler Zellschicksale (Sheng und Stern, 1999; Nardelli et al., 1999; 
Fletcher et al., 2006; Chikh et al., 2007; Maeda et al., 2009).
Im Rahmen dieser Arbeit soll die Rolle von Dlx3 und GATA2 bei der Entstehung der 
Kompetenz des nicht-neuralen Ektoderms, entweder Epidermis oder Plakoden auszubilden, 
bei Xenopus untersucht werden. Um die spezifische Rolle dieser Gene als Kompetenzfaktoren 
zu untersuchen, werden „gain-and-loss-of-function“- Experimente durchgeführt. Hierfür 
werden entweder GATA2- oder Dlx3-Morpholino-Antisense-Oligonukleotide („loss-of-
function“ durch Reprimierung der Dlx oder GATA mRNA) oder Dlx3 oder GATA2 mRNA 
(„gain-of-function“, durch Überexpression von Dlx3 und GATA2) in frühe Blastomerstadien 
bei Xenopus mikroinjiziert. Anschließend wird deren Einfluss auf verschiedene Markergene, 
die u.a. in der Neuralplatte, Neuralleiste, Epidermis und präplakodalen Region exprimiert 
werden, bestimmt. Zu diesen Markergenen gehören neben dem epidermal exprimierten 
Keratin und neuronal exprimierten N-Tubulin für Transkriptionsfaktoren kodierende Gene der 
Forkhead-, GATA-, Dlx-, Pax-, Msx- und Zic-Familien, deren ektodermale Expressionsmuster 
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und Funktionen während der Embryonalentwicklung in den nachfolgenden Abschnitten näher 
erläutert werden. Die ektodermalen Expressionsmuster der beschriebenen 
Transkriptionfaktoren sind in Abbildung 2 zusammengefasst dargestellt.  
1.4.1 Transkriptionsfaktoren, die ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert 
werden 
Einige Transkriptionsfaktoren der Forkhead-Familie wie FoxI1a, FoxI1b und FoxI1c werden 
ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm inklusive der präplakodalen Region exprimiert. 
Die Expression von FoxI1c setzt sich später in der Entwicklung in den weiter posterior 
liegenden Plakoden fort (Pohl et al., 2002; Ohyama und Groves, 2004; Schlosser und Ahrens, 
2004). Die Mitglieder dieser Proteinfamilien sind für die Differenzierung vieler epidermaler 
und plakodaler Strukturen notwendig (Nissen et al., 2003; Aghaallaei, 2007; Matsuo-Takasaki 
et al., 2005; Hans et al., 2007). 
1.4.2 Transkriptionsfaktoren, die ausschließlich im neuralen Ektoderm exprimiert 
werden 
Zu den Transkriptionsfaktoren, die ausschließlich im neuralen Ektoderm exprimiert werden, 
gehören Mitglieder der Zic-Familie. Die Mitglieder dieser Genfamilie wie Zic1, Zic2, Zic3,
Zic4 und Zic5 kodieren für Zink-Finger-Proteine und werden zu Beginn der Gastrulation im 
prospektiven neuralen Ektoderm und später im Laufe der Neurulation im dorsalen Neuralrohr 
und der Neuralleiste exprimiert. Zic-Gene sind u.a. an der Entwicklung der Neuralplatte und 
Neuralleiste beteiligt (Gaston-Massuet et al., 2005; Fujimi et al., 2006; Elsen et al., 2008; 
McMahon und Merzdorf, 2010).  
Ein Mitglied der Forkhead-Proteinfamilie, FoxD3 (Forkhead6) und die von den Zinkfinger-
Genen Snail1 und Snail2 (Slug) kodierten Transkriptionsfaktoren werden während der 
Neurulation ausschließlich in den Zellen der Neuralleiste exprimiert, wo sie eine wichtige 
Rolle bei deren Entwicklung spielen (Kos et al., 2001; Sasai et al., 2001; Lister et al., 2006; 
Sakai et al., 2006; Curran et al., 2009).
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1.4.3 Transkriptionsfaktoren, die im neuralen und nicht-neuralen Ektoderm exprimiert 
werden 
Eine Gruppe von Transkriptionsfaktoren, die in Subregionen der präplakodalen Region und 
zum Teil auch in der Neuralplatte und der Neuralleiste exprimiert werden, werden von den 
Pax-Genen kodiert. Pax-Proteine besitzen eine Paired-Domäne, mit der sie an die DNA 
binden können und so als Transkriptionsfaktoren wirken (Balling et al., 1996; reviewed in 
Dahl et al, 1997; Mansouri et al., 1999). In Vertebraten gibt es vier verschiedene Gruppen, die 
als Pax1/9, Pax2/5/8, Pax1/7 und Pax6 bezeichnet werden (reviewed in Robson et al., 2006). 
Pax-Proteine spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von Plakoden. Zu Beginn der 
Neurulation wird Pax6 in der Neuralplatte und dem anterioren Bereich der präplakodalen 
Region exprimiert. Die Expression von Pax6 setzt sich im Laufe der Entwicklung in der 
Adenohypophysen-, olfaktorischen, Linsen- und bei Xenopus auch in der Trigeminusplakode 
weiter fort (Schlosser und Ahrens, 2004; Bhattacharyya et al., 2004; Purcell et al., 2005; 
Bhattacharyya und Bronner-Fraser, 2008; Sjödal und Gunhaga, 2008). Pax6 ist für die 
Entwicklung dieser Plakoden essentiell (Franco et al., 2001; Plageman et al., 2010; reviewed 
in Cvekl und Duncan, 2007; Osumi et al., 2008; Kroeber et al., 2010). Das Expressionsmuster 
von Pax3 umfasst Teile der Neuralplatte, der Neuralleiste und den Bereich der präplakodalen 
Region, aus der sich die Profundusplakode entwickelt (Schlosser und Ahrens, 2004; Dude et 
al., 2009). Pax3 Transkriptionsfaktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von 
Neuralplatte und Neuralleiste (reviewed in Chi und Epstein, 2002; Maczkowiak et al, 2010), 
sowie der Neurogenese innerhalb der Profundusplakode (Baker et al., 2002; Dude et al., 
2009). Pax2 und Pax8 werden zu Beginn der Neurulation in der posterioren präplakodalen 
Region exprimiert. Im Laufe der Entwicklung setzt sich die Expression in den Ohr- und 
Epibranchialplakoden fort (Schlosser und Ahrens, 2004; Mackereth, 2005). Pax2 ist 
zusammen mit Pax8 u.a. an der Entwicklung des Innenohres beteiligt (Zou et al., 2006; 
Bouchard et al., 2010; Christophorou et al., 2010).
Eine andere Gruppe von Transkriptionsfaktoren, die von den Msx Homöobox-Genen kodiert 
wird, zeigen Expression in der Neuralplatte, der Neuralleiste und in der posterioren 
präplakodalen Region (Wang et al., 1996; Suzuki et al., 1997; Schlosser und Ahrens, 2004). 
Msx1 spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der Neuralleiste, der Spezifizierung der 
dorsoventralen Achse und der Epidermis (Maeda et al., 1997; Suzuki et al., 1997; Takeda et 
al., 2000; Khadka et al., 2006; Han et al., 2007). 
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Transkriptionsfaktoren aus der SoxB1-Familie von HMG-Box Transkriptionsfaktoren werden 
zu Beginn der Neurulation in der gesamten Neuralplatte, aber auch in der präplakodalen 
Region exprimiert. Zu dieser Genfamilie gehören unter anderem Sox2 und Sox3 (reviewed in 
Lovell-Badge, 2010). Sox2 und Sox3 werden in einem großen Bereich der präplakodalen 
Region exprimiert, ausgenommen dem mittleren Teil, aus dem sich die Profundus- und 
Trigeminusplakoden entwickeln (Ishii et al., 2001; Schlosser und Ahrens, 2004). Sox2 und 
Sox3 haben ähnliche Funktionen. Sie spielen unter anderem eine Rolle während der 
Neurogenese im neuralen und nicht-neuralen Ektoderm (Abu-Elmagd et al., 2001; Rogers et 






















Abb. 2: Expressionsmuster verschiedener Transkriptionsfaktoren, die in der Neuralplatte, Neuralleiste, 
panplakodalen Primordium und der Epidermis exprimiert werden (rote und hell rosa Balken). Die Abbildung 
zeigt eine Zusammenfassung der Expressionsdomänen von Genen, die im Text beschrieben werden. Einige 
Transkriptionsfaktoren werden nur in Subregionen des panplakodalen Primordiums oder der Neuralplatte 
exprimiert (hell rosa Balken). Die Abbildung wurde nach Schlosser, 2010 verändert. 
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1.5 Die Entwicklung von Plakoden aus der präplakodalen Region 
In der gesamten präplakodalen Region oder in Subregionen davon werden während der 
Neurulation eine Reihe von Transkriptionsfaktoren exprimiert, die zum Teil überlappende 
Expressionsdomänen aufweisen und zusammen mit Signalmolekülen aus den umliegenden 
Geweben an der Induktion einzelner Plakoden aus der präplakodalen Region beteiligt sind. 
Der Transkriptionsfaktor Dlx3 und Signale wie FGF8 in der Maus, die in den anterioren 
Neuralfalten exprimiert werden, scheinen essentiell für die Entwicklung der olfaktorischen 
Plakode zu sein (Long et al., 2003, Bailey et al., 2006; reviewed in Baker und Bronner-Fraser, 
2001). Dlx3-/- Mausmutanten zeigen Störungen in der Ausbildung von Axonen, die 
normalerweise in den Bulbus olfactorius projizieren (Long et al., 2003). Die Linsenplakode 
benötigt u.a. Signale wie BMP7, welches die Expression von Pax6 reguliert und für die 
Ausbildung der Linse essentiell ist (Faber et al., 2001). Bei der Maus sind FGF-Signale wie 
FGF3 und FGF10 aus dem Hinterhirn und Mesoderm, sowie GATA3  u.a. an der Entwicklung 
der Ohrplakode beteiligt (Sheng und Stern, 1999; Alvarez et al., 2003; Lilleväli et al., 2004, 
2007; Dominguez-Frutos, 2009; Urness et al., 2010). BMP und FGF Signale wie z.B. BMP2b 
und BMP5, sowie FGF3 beim Zebrabärbling sind wichtig für die Neurogenese der 
verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden (Holzschuh et al., 2005; Nechiporuk et al., 
2005, 2007).
Einige Studien weisen darauf hin, dass die Vorläuferzellen benachbarter prospektiver 
Plakoden innerhalb der präplakodalen Region zu Beginn der Neurulation vermutlich große 
Überlappungsbereiche aufweisen und sich erst im Laufe der weiteren Embryonalentwicklung 
trennen, um separate Plakoden auszubilden (Kozlowski et al., 1997; Streit, 2002; 
Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008). Bisher ist allerdings weitgehend unklar, ob 
Vorläuferzellen benachbarter Plakoden in diesen Überlappungsbereichen vermischt vorliegen 
und wie sich diese Überlappungsbereiche auflösen, um einzelne Plakoden auszubilden. Eine 
Möglichkeit ist, dass sich undifferenzierte Zellen innerhalb der präplakodalen Region zufällig 
bewegen und je nachdem wo sie sich zu einem bestimmten Zeitpunkt der 
Embryonalentwicklung befinden, Signale aus dem angrenzenden Gewebe erhalten und sich 
daraufhin zu Zellen einer bestimmten Plakode differenzieren. Eine weitere Möglichkeit wäre, 
dass Zellen, die innerhalb der präplakodalen Region vermischt vorliegen, schon an ein 
bestimmtes Zellschicksal gebunden sind und sich im Laufe der Entwicklung des Embryos 
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durch gerichtete Zellbewegungen voneinander separieren und zu verschiedenen Plakoden 
entwickeln (Streit, 2002; reviewed in Schlosser, 2006).
Von Streit (2002) und Bhattacharyya et al. (2004) wurden beim Huhn Gruppen von Zellen 
innerhalb der präplakodalen Region mit dem Fluoreszenzfarbstoff DiI markiert und deren 
Wanderungen im Laufe der Embryonalentwicklung über mehrere Stunden verfolgt. Aufgrund 
der unterschiedlichen Wanderungsbewegungen der markierten Zellen vermuten Streit (2002) 
und Battacharyya et al. (2004), dass Vorläuferzellen der olfaktorischen- und Linsenpakode, 
sowie Zellen der prospektiven Ohrplakode, die zunächst mit anderen prospektiven Zelltypen 
vermischt vorliegen, sich im Laufe der Embryonalentwicklung durch zielgerichtete 
Zellbewegungen voneinander trennen um separate Plakoden auszubilden (Streit, 2002; 
Bhattacharyya et al., 2004). Im Rahmen dieser Arbeiten konnten jedoch keine Aussagen 
darüber getroffen werden, ob sich einzelne Zellen tatsächlich durch gerichtete oder eher durch 
zufällige Zellbewegungen von ihren Nachbarzellen trennen, da in diesen Studien nur die 
Verteilung von Zellgruppen und nicht einzelner Zellen während der Embryonalentwicklung 
untersucht wurde (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004). 
Im Rahmen dieser Arbeit sollen daher die Bewegungen einzelner Zellen relativ zu ihren 
Nachbarzellen innerhalb der präplakodalen Region analysiert werden, um zwischen zufälligen 
und gerichteten Zellbewegungen unterscheiden zu können. Hierfür soll mRNA, die für Mem-
GFP und H2B-RFP kodiert, in frühe Blastomere bei Xenopus koinjiziert werden. Mem-GFP 
und H2B-RFP Fusionsproteine werden membranspezifisch bzw. zellkernspezifisch lokalisiert 
und führen somit zu grünfluoreszierenden Membranen bzw. rot fluoreszierenden Zellkernen, 
so dass einzelne Zellen visuell voneinander unterschieden werden können. Die 
Zellbewegungen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms der injizierten Embryonen sollen 
mittels Zeitraffer-Videomikroskopie vom Beginn der Neurulation über mehrere Stunden 
aufgenommen und anschließend die Wanderungsrichtung und Nachbarschaftsverhältnisse
einzelner Zellen im lateralen nicht-neuralen Ektoderm bestimmt werden.  
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1.6 Ziele der Arbeit 
Hauptziel dieser Dissertation ist es, Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms bei 
Xenopus zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Entwicklung zu erstellen. Es soll geklärt 
werden, ob sich wie bei Huhn (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008) und 
Zebrabärbling (Kozlowski et al., 1997; Whitlock und Westerfield, 2000; Dutta et al., 2005) 
gezeigt, alle Plakoden aus einer gemeinsamen Vorläuferregion, die durch die Expression der 
Transkriptionsfaktoren Six1 und Eya1 definiert wird entwickeln und aus welchen Abschnitten 
des nicht-neuralen Ektoderms die verschiedenen Typen von Plakoden hervorgehen. Hierfür 
werden Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms zu Beginn der Neurulation (Stadium 
14), am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium 
(Stadium 23/24) erstellt. Die Einteilung der Entwicklungsstadien erfolgt nach der 
Stadientabelle von Nieuwkoop und Faber (1967).
Bestehende Schicksalskarten bei Huhn und Zebrabärbling (Kozlowski et al., 1997; Streit, 
2002; Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008) zeigen große Überlappungsbereiche von 
Vorläuferzellen benachbarter Plakoden innerhalb der präplakodalen Region. Von Schlosser 
(2010) wird vermutet, dass diese Schicksalskarten die Überlappungsbereiche benachbarter 
prospektiver Plakoden möglicherweise überbewerten (reviewed in Schlosser, 2010). Um dies 
für die Schicksalskarten bei Xenopus zu überprüfen, sollen hier wie in Schlosser (2010) 
jeweils die Flächen der Überlappungsbereiche zweier benachbarter prospektiver Plakoden 
ausgemessen und mit dem prozentualen Anteil an Markierungen einer Plakode verglichen 
werden, die auch Vorläuferzellen der benachbarten Plakode markieren (Doppelmarkierungen) 
(reviewed in Schlosser, 2010). 
Bisher ist weitgehend unklar, wie sich Vorläuferzellen prospektiver Plakoden während der 
Embryonalentwicklung voneinander trennen, um separate Plakoden auszubilden. Von Streit 
(2002) und Bhattacharyya et al. (2004) wird vermutet, dass sich Überlappungsbereiche direkt 
benachbarter prospektiver Plakoden durch ausgedehnte Zellbewegungen auflösen, um später 
in der Entwicklung separate Plakoden auszubilden (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004). 
Ob sich diese Überlappungsbereiche durch zufällige und ungerichtete oder gerichtete 
Zellbewegungen auflösen, um separate Plakoden auszubilden, konnte allerdings bisher nicht 
gezeigt werden. Um zwischen diesen verschiedenen Arten der Zellbewegung unterscheiden 
zu können, sollen im Rahmen dieser Arbeit Zeitraffer-Videoaufnahmen des lateralen nicht-
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neuralen Ektoderms bei Xenopus während der Neurulation angefertigt und das 
Wanderungsverhalten einzelner Zellen analysiert werden.
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, die molekularen Grundlagen der 
Kompetenzunterschiede von neuralem und nicht-neuralem Ektoderm näher zu untersuchen. 
Die Expression zweier Gene der GATA- und Dlx-Genfamilien, Dlx3 und GATA2, ist am Ende 
der Gastrulation in Xenopus auf das nicht-neurale Ektoderm beschränkt (Liu et al., 2003; Luo 
et al., 2001; Lilleväli et al., 2004, 2007; reviewed in Schlosser, 2006). Es wird daher 
angenommen, dass diese Gene an der Entstehung der Kompetenz des nicht-neuralen 
Ektoderms, entweder Plakoden oder Epidermis auszubilden, beteiligt sind. Um die spezifische 
Rolle von Dlx3 und GATA2 als Kompetenzfaktoren zu untersuchen, sollen „gain-and-loss-of-
function“- Experimente durchgeführt werden, um den Einfluss dieser Gene auf die 
Neurogenese (N-Tubulin) und verschiedene Markergene, die unter anderem in der Neuralpatte 
(Sox3, Zic1), der Neuralleiste (FoxD3, Pax3, Msx1), der präplakodalen Region (Eya1, Six1,












Xenopus laevis Frösche wurden von der Firma NASCO (USA) beziehungsweise von der 





Für die chemische Transformation wurde folgender Bakterienstamm eingesetzt: 
 
Tabelle 1: Für die chemische Transformation verwendeter Bakterienstamm 
Stamm Genotyp Firma 
Escherichia coli XL1-Blue 
Competent Cells 
recA1 endA1 gyrA96 thi-1 hsdR17 
supE44 relA1 lac [F`proAB 








pCS2+    (Rupp et al., 1994) 












Klon/Insert Vektor  Bezug    Restriktionsendo- 
nukleasen/Polymerasen 
zur mRNA Synthese 
 
Dlx3  pExpress-1  ImaGenes   ClaI/SP6 
Dlx5  pCMV- 
SPORT6.ccdb  ImaGenes   ClaI/SP6 
EosFP  pCS2+   Prof. Walter Knöchel 
Ulm, Deutschland  NotI/Sp6 
GATA2 pExpress-1  ImaGenes   ClaI/SP6 
GATA3 pExpress-1  ImaGenes   ClaI/SP6 
H2B-GFP pCS2+   Wallingford Lab 
     Plasmid Collection  NotI/SP6 
H2B-RFP pCS2+   Wallingford Lab 
     Plasmid Collection  NotI/SP6 
MEM-GFP pCS2+   Wallingford Lab  
     Plasmid Collection  NotI/SP6 
MEM-RFP pCS2+   Wallingford Lab  





Alle eingesetzten Morpholino-Antisense-Oligonukleotide wurden von der Firma Gene Tools, 
LLC, Philomath, OR, USA bezogen. Die Resuspendierung der Lyophilisate erfolgte in 
DEPC-H2O. Anschließend wurden die Morpholino-Antisense-Oligonukleotide bei -20C 
gelagert.  
 
Morpholino  Sequenz      Konzentration 
Xenopus-GATA2 5’-GGCCACTTCCATCGCAGGAGCAAAG-3’ 200 μM 






2.1.3 Fluoreszenz-Farbstoffe (Fluorochrome) 
 
DiI (1,1-Dioctadecyl-3,3,3,3-tetramethylindocarbocyanine perchlorate) von Molecular 
Probes 
Zur Erstellung der Schicksalskarten wurde das DiI-Derivat CellTrackerTM CM-DiI 
(Chloromethylbenzamido-DiI) verwendet. Das Absorptionsmaximum liegt bei 553 nm, das 
Emissionsmaximum bei 570 nm.  
 
DiO (3,3-Dioctadecyloxacarbocyanine perchlorate) von Molecular Probes 





Für die molekularbiologischen Arbeiten wurden folgende Restriktionsendonukleasen (Tab. 2), 
verwendet: 
 
Tabelle2: Verwendete Restriktionsendonukleasen zur Linearisierung von Plasmid-DNA.  
Enzym Konzentration Firma  Puffer Reaktionsbedingungen 
AscI 10 u/μl New England 
Biolabs 
Puffer 2 Inkubationstemperatur: 37 °C 
Hitzeinaktivierung: 65 °C, 20 
Minuten 
NotI 10 u/μl Promega Puffer D Inkubationstemperatur: 37 °C, 
Hitzeinaktivierung: 65 °C, 20 
Minuten 
ClaI 10 u/μl Fermentas Puffer Tango Inkubationstemperatur: 37 °C, 
Hitzeinaktivierung: 65 °C, 20 
Minuten 
 
Proteinase K Sigma in Ptw (10μg/ml) 
RNase A (20 μg/ml) Roche 





Anti-Digoxigenin (DIG)-AP-Fab Fragments, Roche 




Alexa Fluor® 488 goat anti-rabbit IgG (H+L) 2 mg/ml (Molecular Probes), Extinktion: 495 





Plasmid Midi Kit, Qiagen 
QIAquick PCR Purification Kit, Qiagen 
DIG RNA Labeling Kits, Roche 
mMessage Machine Kit, Ambion 





Antibiotika   Endkonzentration  Firma 
Ampicillin   0,1mg/ml   Sigma 
Gentamycin   25 mg/l   Sigma 
Penicillin   400 mg/l   Sigma 





LB-Medium (Luria Bertani Broth), Sigma 
25g/l LB-Broth 
 
LB-Agar (Luria Bertani), Sigma 
37g/l LB-Agar 
 
Agar Agar, Serva 









Humanes Chorionisches Gonadotropin (hCG) (Sigma) 
in Leitungswasser verdünnt (1000 u/ml) 
 
 
2.1.10 Puffer und Lösungen 
 
Acetic Anhydride 
2,5 μl/ml 0,1 M TEA 
 
AP-Puffer (Alkaline Phosphatase) 
5 ml 1M Tris (pH 9,5) 
2,5 ml 1M MgCl2 
1 ml 5M NaCl 
50 μl Tween 20 
41,5 ml H2O bidest. 
1,2 mg/ml Levamisol 
 
Bleichlösung 
9,5 ml 0,5x SSC 
0,5 ml Formamid 
















 100 ml A. bidest. 
 0,5 g Gelatine 
 0,05 g Chromalaun (K-Chrom-sulfat) 
 
Cystein (2%) 
3 g Cystein in 150 ml Leitungswasser, pH 8,0 
 
Danilchick’s Blastocoel Puffer 
 6,63 ml 4 M NaCl 
 9,38 ml 0,8 M NaHCO3 
 5,0 ml 0,45 M K-Gluconate 
 0,25 ml 2 M CaCl2 
 0,60 ml 0,83 M MgSO4 
 0,408 g Bicine (Mann) 
 450 ml A. bidest 
pH 8,3 mit 1 M Na2CO3, Na+ Konzentration auf 95 mM mit Isethionsäure Natriumsalz, 
auffüllen mit A. bidest auf 500 ml.  
 
DEPC-H2O (Diethylpyrocarbonat) 
 1ml/l A. bidest, schütteln, Inaktivierung von DEPC durch Autoklavieren  
 
Glycerin/Na azid (0,02% Na-azid) 
 79,54 ml Glycerin 
 20,46 ml A. bidest. 













50 ml Formamid 
25 ml 20xSSC 
100mg torula RNA 
10 mg Heparin 
1 ml Denhardts Solution 
0,1 ml Tween 20 
0,1 g Chaps 
5 ml 0,2 M EDTA 
 
1x MAB (Maleinsäurepuffer) 
29 g Maleinsäure 
21,9 g NaCl, add 1 Liter A. bidest. , pH 7,5 
 
1x MBS (Modified Barth’s Saline) 
100 ml 10xMBS salts 
7 ml 0,1 M CaCl2 
893 ml H2O bidest. 
 
0,1x MBS (Modified Barth’s Saline) 
100 ml 1x MBS 
 900 ml H2O bidest. 
 
1x MBSH (High-salt MBS)  
100 ml 10x MBSsalts (High-salt MBS) 
7 ml 0,1 M CaCl2, 
4 ml 5 M NaCl, 










10x MBSsalts (Modified Barth’s Saline salts) (1 Liter) 
51,3 g NaCl, 
0,75 g KCl, 
2 g MgSO4x7H2O, 
23,8 g HEPES, 
2 g NaHCO3, add 1 Liter H2O bidest., pH 7,8 
 
MEMFA 
10 ml 1 M MOPS 
1 ml 200 mM EGTA 
 100 μl 1 M MgSO4 
 79 ml DEPC-H2O 
 10 ml Formaldehyd (mind. 37%) 
 
0,1 M MOPS 
10,47 g MOPS 
1,03 g NaOAc 
5 ml 0,5 M EDTA add 500 ml H2O bidest. 
 
1x PBS 
137 mM NaCl 




 0,1% Tween 
 
Phosphatpuffer (0,1M) 
 28,48 g Na2HPO4x2H20 
 5,44 g KH2PO4, add 2 Liter A. bidest., pH 7,38 
 
20x SSC (Standart Saline Citrate) 
87,65 g NaCl 





 1x MBSH 
 2 mM CaCl2 
 400 mg/l Streptomycinsulfat 
 400 mg/l Penicillin 
 25 mg/l Gentamycin 
 
0,1 M TEA (Triethanolamin)  
 6,65 ml Triethanolamin Base 
 pH einstellen auf 8,0 
 add 500 ml DEPC- H2O 
 
X-Gal Färbelösung 
2ml 0,1M Phosphatpuffer, pH 6,3 
6,6 mg Potassium Ferricyanide 
8,4 mg Potassium Ferrocyanide 
3 mg X-Gal in 20 μl DMSO 
 
Puffer für enzymatische Reaktionen: 
 
NEB2 (New England Biolabs):  
50 mM Natriumchlorid, 10 mM Tris-Acetat,  
10 mM Magnesiumchlorid, 1 mM DTT 
 
Puffer Tango (Fermentas) 
 33 mM Tris-Acetat (pH 7,9) 
 10 mM Magnesium Acetat 
 66 mM Kalium Acetat 









Puffer D (Promega) 
 60 mM Tris-HCl (pH 7,9) 
 1,5 M NaCl 
 60mM MgCl2 





Acetic Anhydride      Sigma 
Agar Agar       Serva 
BBR (Boehringer Blockreagenz)    Roche 
BCIP (5-Brom-4-Chlor-3-Indoxylphophat)   Boehringer Mannheim 
Bicine        Sigma 
Humanes Chorionisches Gonadotropin (hCG)  Sigma 
CaCl2        Riedel-de Haen 
Chaps        Sigma 
Cystein       Sigma 
Denhardts Solution      Sigma 
DAPI ( 4’,6-Diamidin-2’-phenylindoldihydrochlorid) Roche 
DEPC (Diethylpyrocarbonat)    Sigma 
DMSO (Dimethylsulfoxid)     Sigma 
EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure)   Sigma 
EGTA (Ethylenglykoltetraessigsäure)   Sigma 
Essigsäure       Fluka 
Ficoll        Sigma 
Fluoromounting Solution     DAKO 
Formamid       Fluka 
Formaldehyd (mind. 37%)     Merck 
Gelatine       Merck 
Glycin        Sigma 
H2O2        Merck 
Heparin       Sigma 




Levamisol       Sigma 
NaHCO3       Merck 
Na azid       VWR 
Na2HPO4x2H2O      Merck 
NaCl        Sigma 
K-Gluconate       Sigma-Aldrich 
KCl        Sigma 
KH2PO4       Roth 
Maleinsäure       Merck 
-Mercaptoethanol      Merck 
2-Methylbutan      Acros Organics 
MgCl2        Sigma 
MgSO4       Sigma 
MgSO4x7H2O       Fluka 
MOPS        Sigma 
HEPES       Sigma 
Na azid       Riedel-de Haen 
NaCitrat       Sigma 
NaHCO3       Merck 
Natriumacetat       Riedel-de Haen 
NBT (Nitroblau-Tetrazolium)    Boehringer Mannheim 
Normal Goat Serum      Vektor 
Paraformaldehyd      Riedel-de Haen 
Potassium Ferricyanide     Sigma 
Potassium Ferrocyanide     Sigma 
Sucrose       Acros Organics 
TEA (Triethanolamin)     Sigma 
Tissue Tek O.C.T Compound    Roth 
torula RNA       Boehringer Mannheim 
Tris Base       Sigma 
Triton x-100       Sigma 
Tween 20       Sigma 
MS222 (Tricain Methansulfonat)    Sigma 















Zentrifuge 5415D (Eppendorf) 
Schüttler, (Heidolph) 
Nanoliter Injektor (WPI) 
Horizontaler Mikroelektrodenzieher (Sutter Instrument, Model P87) 
Stereomikroskop SZ-CTV (Olympus) 
Mikromanipulator (Bachofer) 
Kühlplatte COP 2 (Medite) 
Inkubator (Sanyo) 
Epifluoreszenz-Stereomikroskop, MZ 16 FA (Leica) 
Kamera DFC350 FX (Leica) 
Filtersätze (Leica): 
Erregerfilter Sperrfilter 
GFP1 395-455 nm 480 nm 
GFP3 450-490 nm 500-550 nm 





Reaktionsgefäße 1,5 ml (Eppendorf) 
Pasteurpipetten, graduiert bis 3 ml (Omnilab)  
Pipettenspitzen 10 μl, 200 μl, 1000 μl (Roth, Omnilab) 




Falconröhrchen 50 ml (Roth) 







2.2.1 Modellorganismus Xenopus laevis (Daudin, 1803) 
 
Der afrikanische Krallenfrosch Xenopus laevis (Amphibia, Anura, Pipidae) stellt ein ideales 
Modellsystem für Vertebraten in der Entwicklungsbiologie dar. Die Entwicklung der Eier 
findet vollständig außerhalb des Mutterleibes statt, daher eignet sich der Krallenfrosch 
besonders für Studien zur frühen Embryonalentwicklung. Aufgrund der relativ großen und 
robusten Embryonen können mikrochirurgische Eingriffe leicht vorgenommen werden. Ein 
weiterer Vorteil liegt darin, dass durch Hormoninjektionen Weibchen zur Eiablage stimuliert 
werden können und somit der Zeitpunkt der Befruchtung genau bestimmt werden kann. Das 
natürliche Verbreitungsgebiet des afrikanischen Krallenfrosches liegt in Namibia mit 
Ausnahme des Nordwestens, Südafrika, Lesotho, Swaziland, südöstliches Botswana, 
Simbabwe, nordöstliches Mosambik und das westliche Hochland Malawis. Krallenfrösche 
leben ausschließlich aquatisch und sind sowohl in stehenden als auch in langsam fließenden 
Gewässern, in Temperaturbereichen zwischen 13°C und 25°C, zu finden (Kunz, 2003). Die 
adulten Krallenfrösche wurden zu zweit (Weibchen) in 20 Liter Aquarien oder in kleinen 
Gruppen von zehn Tieren (Männchen) in 100 Liter Bassins, gefüllt mit abgestandenem 
Leitungswasser, gehalten. Alle Becken standen in einem 19°C - 20°C temperierten Raum, bei 
einem 12 Stunden Hell-Dunkel Rhythmus. Zweimal die Woche wurden die Krallenfrösche 
mit zerschnittenem Rinderherz oder mit ca. 2 cm großen Grillen (Gryllus bimaculatus), die 
alle zwei Wochen mit Vitaminpuder für Amphibien (Herpetal Amphib, Herpetal) bestäubt 










2.2.2 In vitro Fertilisation 
 
Sechs Tage vor der Eiablage wurden die Weibchen mit einer Injektion von 50 Units hCG in 
den dorsalen Lymphsack vorbehandelt. Am Vorabend der Eiablage wurde den Weibchen je 
nach Größe und Gewicht 500-800 Units hCG injiziert, um die Eiablage zu stimulieren. Am 
darauffolgenden Morgen wurden die Frösche in Ablaichboxen, gefüllt mit 1x MBSH, 
überführt und die Eier in regelmäßigen Abständen (ca. alle 60 Minuten) abgesammelt und in 
Petrischalen aufbewahrt. Zur Hodenentnahme wurden die Männchen 20 Minuten in 2% MS 
222 (Tricain Methan-Sulfonat) anästhesiert. Durch beidseitige Schnitte ventral der Mittellinie 
konnten die Hoden, die am Ende der Fettkörper sitzen, abgeschnitten und in 1x MBSH 
überführt werden. Die Spermien sind in Lösungen mit hohen Salzkonzentrationen inaktiv und 
können 24 Stunden bei 4 °C aufbewahrt werden. Für die in vitro Fertilisation wurde das 
Medium, in dem sich die Eier befinden, abgesaugt, ein Stück zerkleinerter Hoden untergerührt 
und mit 0,1x MBS geflutet. Durch die niedrige Salzkonzentration der 0,1x MBS-Lösung 
wurden die Spermien aktiviert und konnten die Eier befruchten. Die befruchteten Eier wurden 
nach 20 Minuten Inkubationszeit mit 2% Cystein in Leitungswasser (pH 8,0) für 5-7 Minuten 
behandelt, um die Gallerthülle der Eier zu entfernen. Nach der Cysteinbehandlung wurden die 
Eier mehrmals in 0,1x MBS gespült. Die Inkubation der Embryonen erfolgte bei 14ºC, was 
nach ca. 2,5 Stunden zur ersten Teilung führte.  
Eine Einteilung der Embryonen in die charakteristischen Entwicklungsstadien wurde anhand 





Für die Injektionen wurden Embryonen im 8-Zell-Stadium in Injektionsschalen überführt. 
Diese Schalen wurden zuvor mit 4% heißem Agar gefüllt. Auf den Agar wurde ein Stück 
Gummiumhüllung eines Tischtennisschlägers gelegt. Nach dem Auskühlen konnte diese 
Umhüllung entfernt werden. Durch die Noppen auf der Innenseite der Gummiummantelung 
entstanden kleine Gruben, in die die Embryonen überführt und somit fixiert werden konnten. 
Die verwendeten Injektionsnadeln wurden mit einem horizontalen Mikroelektrodenzieher 
hergestellt und ihre Spitze auf einen Durchmesser von 10 μm abgebrochen. Mit Hilfe eines 
Mikromanipulators wurden unter dem Stereomikroskop jeweils 5 nl mRNA oder Morpholino-




die Embryonen in 5% Ficoll bei 14ºC inkubiert. Die hohe Viskosität von Ficoll verhindert das 
Austreten von Zytoplasma. Die Ficoll-Lösung wurde ab dem Blastulastadium gegen 0,1x 
MBS ausgetauscht, um eine Störung der Gastrulation zu verhindern. 
 
 
2.2.4 Injizierte Nukleinsäuren 
 
Um die spezifische Rolle von Genen aus der Dlx- und GATA-Familie bei der Induktion von 
Plakoden im nicht-neuralen Ektoderm während der Embryonalentwicklung in Xenopus laevis 
zu untersuchen, wurden sowohl „loss-of-function“, als auch „gain-of-function“ Experimente 
durchgeführt. Für die „gain-of-function“ Experimente wurden 5 nl mRNA, die für Dlx3 (20 
ng/μl) oder GATA2 (50 ng/μl) kodierte, in 1 von 8 Blastomeren injiziert, was zu einer 
Überexpression dieser Gene führte. Für die „loss-of-function“ Experimente wurden 
Morpholino-Antisense-Oligonukleotide (MO) eingesetzt. Im Unterschied zur RNA, bestehen 
Morpholino-Antisense-Oligonukleotide aus kurzen Nukleotidsequenzen, die statt der Ribose, 
Morpholinoringe besitzen. Die Nukleotidsequenzen (meist 25 Basen) sind komplementär zur 
5’-nicht-translatierten Region der entsprechenden mRNA. Durch die Bindung des 
Morpholinos an die zelluläre einzelsträngige mRNA wird die Translation verhindert und es 
kommt zum Abbruch der Proteinbiosynthese. Es wurden jeweils 5 nl Xenopus-GATA2 MO 
(200 μM) oder Xenopus-Dlx3 MO (500 μM) in eine von 8 Blastomeren injiziert.  
Aufgrund einer Vielzahl kommerziell erhältlicher fluoreszierender Fusionsproteine ist es 
möglich, spezifisch subzelluläre Organellen und Strukturen der Zelle 
fluoreszenzmikroskopisch zu visualisieren. Die in dieser Arbeit eingesetzten Histon-
gekoppelten Fluoreszenzproteine (H2B-GFP, H2B-RFP) werden in die Nukleosomen der 
Zellen eingebaut, was zu fluoreszierenden Zellkernen führt (Kanda et al., 1998). Die Injektion 
von Fluoreszenzproteinen, gekoppelt an Farnesylreste von Ras-Proteinen (Mem-GFP, Mem-
RFP), führt dahingegen zu fluoreszierenden Zellmembranen (Wallingford et al., 2000). Für 
die Zeitraffervideomikroskopie wurden 5 nl mRNA, die für Histon-GFP (grün 
fluoreszierendes Protein) oder Histon-RFP (rot fluoreszierendes Protein) und Membran-GFP 
oder Membran-RFP kodierte (je 50 ng/μl), in 1 von 8 Blastomeren koinjiziert. 
Eine weitere Möglichkeit, Zellwanderungsverhalten in vivo zu untersuchen, ist die 
Verwendung des Fluorophors EosFP. Wenn EosFP in der Zelle synthetisiert wird, fluoresziert 




Filtersatz GFP 1) bestrahlt, verändert sich das Emissionsmaximum von EosFP von 516 nm 
(grüner Bereich) nach 581 nm (roter Bereich). Diese Umwandlung von EosFp ist irreversibel 
(Wiedenmann et al., 2004). Durch die Fotokonversion können kleine Zellgruppen innerhalb 
der grün fluoreszierenden Domäne in rote umgewandelt werden. Dies ermöglicht es, 
Bewegungen einzelner Zellen innerhalb eines Gewebes zu beobachten. Es wurden 5 nl 
mRNA, die für EosFP kodierte, in einer Konzentration von 50 ng/μl in 1 von 8 Blastomeren 
injiziert.  
Die mit EosFP, H2B-GFP/Mem-RFP und H2B-RFP/Mem-GFP injizierten Embryonen 
wurden ab dem Neuralplattenstadium für die Fluoreszenzmikroskopie präpariert (siehe 





Um das Wanderungsverhalten einzelner Zellen im nicht-neuralen Ektoderm zu beobachten, 
wurden Zeitraffer-Videoaufnahmen angefertigt. Den mit Mem-GFP/H2B-RFP injizierten 
Embryonen wurde unmittelbar vor den Aufnahmen im Neuralplattenstadium die äußere 
Schicht des Ektoderms entfernt, um die tiefere ektodermale Schicht zu filmen. Hierfür wurden 
die Embryonen zunächst in Transplantationslösung überführt und die Vitellinmembran 
entfernt. Um die äußere Schicht des Ektoderms zu entfernen, wurde am Ende einer 
Glaselektrode ein dünner Kunststoffschlauch befestigt, ein Saugdruck erzeugt und die Schicht 
entfernt, indem die Spitze der Elektrode an den Embryo gehalten wurde. Die Embryonen 
wurden danach sofort in eine Knetgummischale mit Danilchick’s Blastocoel Puffer (Keller et 
al., 1985) überführt, um ein Zuwachsen des Ektoderms zu verhindern. Für die EosFP 
Aufnahmen wurde ein Teil der Zellen vor den Aufnahmen fotokonvertiert. Um eine scharfe 
Grenze zwischen den grünen und roten Zellen im lateralen nicht-neuralen Ektoderm zu 
erhalten, wurde ein kleiner Bereich des Embryos mit Aluminiumfolie abgedeckt. Es erfolgte 
eine Bestrahlung mit dem Filter GFP1 (395-455 nm) für 2 Minuten 30 Sekunden. Die dadurch 
konvertierten Zellen waren nun eindeutig von den nicht konvertierten zu unterscheiden. Zur 
Erstellung von Zeitraffer-Videoaufnahmen wurden alle injizierten Embryonen vom 
Neuralplattenstadium an über mehrere Stunden gefilmt. Dabei wurden alle 5 Minuten Z-
Stapel aufgenommen. Für die Aufnahmen der Z-Stapel wurde meist ein Bereich von etwa 400 
μm ausgewählt, bei dem alle 5 Minuten in Abständen von 20 μm eine Aufnahme mit zwei 




mit der Schwarzweiß-Kamera DFC350 FX von Leica, wobei es sich bei den erzeugten Farben 
um per Computer zugewiesene Falschfarben handelte. Mit Hilfe der LAS AF Software 
(Funktionen crop und merge) von Leica konnte aus den einzelnen Z-Stapeln die schärfste 
Ebene ausgewählt und ein zusammenhängender Zeitraffer-Film zusammengestellt werden. 
Kontrast- und Helligkeitsveränderungen, sowie Änderungen der Bildschärfe wurden ebenfalls 
mit der LAS AF Software (Funktion colors und sharpness) vorgenommen.  
 
 
2.2.6 Messmethoden zur Erstellung von Schicksalskarten 
 
Zur Erstellung der Schicksalskarten im Neuralplattenstadium (Stadium 13/14), am Ende der 
Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) 
wurden die Fluoreszenzfarbstoffe CM-DiI und DiO eingesetzt. CM-DiI und DiO sind 
lipophile Carbocyanine, die sich mit einer Chlormethylgruppe an Thiole der Lipoproteine der 
Zellmembran binden. Vor allem aufgrund der niedrigen Zelltoxizität und hohen 
Photostabilität sind diese Fluoreszenzfarbstoffe für Langzeituntersuchungen geeignet, z.B. zur 
Untersuchung von Zelltransplantation, -migration und -adhäsion. Die lipophilen 
Carbocyanine lagern sich nach der Zellteilung ebenfalls in die Membranen der Tochterzellen 
ein, können jedoch nicht durch Zell-Zell-Kontakte an Nachbarzellen weitergegeben werden. 
Da DiI-Markierungen nicht kompatibel mit gängigen Methoden zur Gewebefixation und 
Methoden der Immunhistochemie sind, wurde zur Erstellung der Schicksalskarten ein Derivat 
des DiI verwendet. Dieses CellTrackerTMCM-DiI bleibt auch nach der Gewebefixation und 
Immunhistochemie in den Zellen erhalten. Für die Schicksalskarten wurden Stammlösungen 
von 2 mg/ml CellTrackerTMCM-DiI und 2,5 mg/ml DiO in 99,9% Ethanol p.a. 1:10 in 
10%iger Sucrose verdünnt. Es konnten kleine Zellgruppen markiert werden, in dem die 
Fluoreszenzfarbstoffe, wie bei der Mikroinjektion der mRNA (siehe Abschnitt 2.2.4), mit sehr 
niedrigem Injektionsdruck in Zellen des nicht-neuralen Ektoderms injiziert wurden. Zur 
Fixation der Embryonen wurden ebenfalls Agarschälchen mit Noppengruben verwendet. Da 
die Absorptions- und Emissionsmaxima von DiI (549 nm bzw. 565 nm) und DiO (484 nm 
bzw. 501 nm) ungefähr 65 nm auseinander liegen, ist es möglich, mehrere Zellgruppen pro 
Embryo zu markieren. Nach der Injektion mussten die injizierten Embryonen sofort 
fotografiert und ausgemessen werden. Dafür wurde das motorisierte Epifluoreszenz-
Mikroskop MZ16 FA der Firma Leica eingesetzt. Abbildung 3 zeigt die Messmethode, mit 




am Ende der Neurulation (Abb. 3C, C’, D und D’) und im frühen Schwanzknospenstadium 
(Abb. 3E, E’, F und F’) bestimmt wurden. 
Zur Positionsbestimmung der lateralen Injektionen wurden die Positionen der markierten 
Zellen entlang der anteroposterioren Achse der Embryonen und der Abstand der markierten 
Zellen zum äußeren Rand der Neuralfalten (im Neuralplattenstadium, Abb. 3A‘), bzw. zur 
dorsalen Grenze des Neuralrohres (am Ende der Neurulation, Abb. 3C‘ und im frühen 
Schwanzknospenstadium, Abb. 3E‘) ermittelt. Die Positionen der Injektionen im anterioren 
Bereich des nicht-neuralen Ektoderms wurden im Neuralplattenstadium bestimmt, indem die 
Lage der markierten Zellen entlang der rechts-links Achse (0%-100%, Abb. B’) und der 
Abstand der Injektionen zum inneren Rand der Neuralfalten (im Neuralplattenstadium, Abb. 3 
B‘) ausgemessen wurden. Am Ende der Neurulation und im frühen Schwanzknospenstadium 
wurden ebenfalls die Positionen der Injektionen entlang der rechts-links Achse bestimmt 
sowie der Abstand der markierten Zellen zum äußeren Rand der Haftdrüse (am Ende der 
Neurulation, Abb. 3D‘ und im frühen Schwanzknospenstadium, Abb. 3 F‘). Alle Injektionen 
wurden mit Hilfe von Maßstabsbalken, wie sie in Abbildung 3A, B, C, D, E und F zu sehen 
sind, der Leica LAS AF Software ausgemessen. Die erhaltenen Messwerte wurden prozentual 
zur Gesamtlänge der Embryonen angegeben, um die Messungen zu standardisieren. Die 
ausgemessenen Embryonen entwickelten sich bis ins späte Schwanzknospenstadium (Stadium 
33/34) und wurden dann in 4 % PFA fixiert. Anschließend wurden Transversalschnitte zur 





































Abb. 3: Messmethoden zur Erstellung der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation (Stadium 13/14), am 
Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24). A und B zeigen 
fotografierte Embryonen zu Beginn der Neurulation, C und D am Ende der Neurulation und E und F im frühen 
Schwanzknospenstadium. Die Positionen der DiI- oder DiO fluoreszierenden Zellen wurden mit Maßstabsbalken 
ausgemessen und in eine Karte übertragen, die in A’ und B’ zu Beginn der Neurulation, in C’ und D’ am Ende 
der Neurulation und in E’ und F’ im frühen Schwanzknospenstadium dargestellt sind. Die roten und grünen 
Pfeile in A’, B’, C’, E’ und F’ stellen die Abmessungen dar, um die Positionen der markierten Zellen (rote 
Punkte stehen für DiI markierte Zellen, grüne Punkte für DiO markierte Zellen) zu bestimmen. A, A’, C, C’, E 
und E’ sind Lateralansichten, B, B’, D, D’, F und F’ sind Frontalansichten, Anterior befindet sich auf der linken 
Seite bzw. unten im Bild. Abkürzungen: a-p: anteroposteriore Achse, Inj: Injektionsstelle, Nf: Neuralfalten, Nr: 
Neuralrohr, re-li: rechts-links-Achse. 
 
 
2.2.7 Analyse von Zellbewegungen und statistische Auswertung 
 
Es wurden Zeitraffer-Videoaufnahmen erstellt, um Zellbewegungen innerhalb des lateralen 
nicht-neuralen Ektoderms aufzunehmen. Einzelne Zellen wurden anschließend mit dem 
Programm ImageJ verschiedenfarbig markiert, um deren Wanderungsrichtungen während der 
Neurulation zu bestimmen. Für die Nachbarschaftsanalysen wurden die Änderungen der 
Nachbarschaftsverhältnisse einzelner Zellen während der Neurulation bestimmt. Es wurde 
notiert, in welche Richtungen die zu Beginn der Neurulation vorhandenen Nachbarzellen weg 
gewandert sind (von 0-360, in 45° Sektoren), aus welchen Richtungen neue Nachbarzellen 
im Laufe der Neurulation hinzugekommen sind (von 0-360, in 45°C Sektoren) und wie viele 
Nachbarzellen den gesamten Zeitraum der Filmaufnahmen über ihre 
Nachbarschaftsverhältnisse nicht verändert haben. Es sollte ermittelt werden, ob die 




einen Zusammenhang zeigen oder nicht. Die Beobachtung von Zellbewegungen des nicht-
neuralen Ektoderms, die zuvor durch Zeitraffervideoaufnahmen aufgenommen wurden, ließ 
vermuten, dass es sich dabei eher um ungerichtete Zellbewegungen handeln könnte. Um die 
Hypothese zu überprüfen, dass es sich innerhalb des lateralen nicht-neuralen Ektoderms eher 
um zufällige Zellbewegungen handelt (keine Zusammenhänge zwischen den Richtungen 
zugewanderter und abgewanderter Nachbarzellen der jeweiligen Referenzzellen), wurde 
berechnet, mit welcher Wahrscheinlichkeit die beobachteten Unterschiede der Richtungen 
abgewanderter und zugewanderter Zellen einer Referenzzelle (Winkeldifferenzen) entstehen 
können, wenn die Bewegungsrichtungen rein zufällig zustande kommen (random walk). Zur 
Berechnung dieser Wahrscheinlichkeit wurden Bewegungen auf einem Gitter simuliert 
(Datenanalyse mit SAS) und für jede Referenzzelle eine Wahrscheinlichkeitsverteilung der 
möglichen Richtungen (Winkel) unter der Modellvorstellung des random walk erstellt. Liegt 
die beobachtete Winkeldifferenz unter der Wahrscheinlichkeit von 0.05 mit der diese 
beobachtete Winkeldifferenz durch den random walk erreicht wird, so wird diese 
Beobachtung als signifikante Abweichung von der Nullhypothese „zufällige Zellbewegung“ 
beurteilt.  
Die Wahrscheinlichkeit, fälschlicherweise Bewegungen der abgewanderten und 
zugewanderten Zellen als gerichtet einzustufen, liegt bei 5%, wenn eine einzelne 
Referenzzelle betrachtet wird (Fehler erster Art, Alpha-Fehler). Bei 30 Zellen muss, um den 
Alpha-Fehler bei 5% zu halten, die einzelne kritische Wahrscheinlichkeit reduziert werden 
auf 5%/(Anzahl der Testentscheidungen) (Bonferroni-Korrektur). Der kritische Alpha-Fehler 
beträgt bei 30 Zellen daher 0.00167 (W. Wosniok, statistische Beratungsstelle, Universität 
Bremen). 
Die statistische Datenanalyse wurde von der statistischen Beratungsstelle der Universität 
Bremen durchgeführt.  
 
 
2.2.8 Immunhistochemische und histologische Methoden 
 
2.2.8.1 X-Gal Färbung 
 
LacZ mRNA wurde bei den Mikroinjektionen, bei denen Dlx3- oder GATA2 Konstrukte 




des Embryos zu unterscheiden. Die Expression des lacZ Reportergens kann auf der injizierten 
Seite durch das Substrat X-Gal (5-Bromo-4-Chloro-3-indolyl--D-galaktopyranosid) 
visualisiert werden. Das Chromogen XGal wird durch die Zugabe des Enzyms -
Galactosidase in ein unlösliches blaues Präzipitat umgesetzt. Zur X-Gal-Färbung wurden die 
vorher in 4% PFA fixierten Embryonen 3x5 Minuten in 0,1M Phosphatpuffer (pH 7,48) 
gewaschen, in 0,1M Phosphatpuffer (pH 6,3) überführt und bei 37ºC inkubiert. Anschließend 
wurden die Embryonen in eine auf 37°C vorgewärmte X-Gal-Färbelösung überführt und bei 
37°C bis zur sichtbaren Blaufärbung inkubiert. Nach der Färbung wurden die Embryonen 3x5 
Minuten in 0,1 M MOPS gewaschen, um die Farbreaktion zu stoppen. Die Embryonen 
wurden dann in 70% Ethanol bei 4°C gelagert.  
 
 
2.2.8.2 Fixierungen der Embryonen 
 
Für die whole mount in situ Hybridisierungen und die Anfertigung von Kryoschnitten 
mussten die Embryonen zuvor in PFA fixiert werden. Zur Fixierung wurden Embryonen in 
4% PFA in 0,1M Phosphatpuffer überführt und 24h bei 4ºC inkubiert. Am nächsten Tag 




2.2.8.3 Whole mount in situ Hybridisierung 
 
Durch die in situ Hybridisierung können mRNA Transkripte von Genen am Ort ihrer 
Expression visualisiert werden. Hierfür werden spezifische antisense RNA Sonden (siehe 
Abschnitt 2.2.9.5) eingesetzt, die mit Digoxigenin markiert sind. Durch einen Antikörper, der 
das Digoxigenin erkennt und an alkalischer Phosphatase gekoppelt ist, kann die RNA Sonde 
nachgewiesen werden. Da die RNA Sonde komplementär zur mRNA des spezifischen Gens 
ist, wird somit auch die Expression des Gens indirekt nachgewiesen. Die whole mount in situ 
Hybridisierung wurde nach Harland (1991) durchgeführt. Alle Arbeitsschritte wurden bis zur 
RNase-Behandlung unter RNase-freien Bedingungen durchgeführt. Die Inkubationen 
erfolgten in 2ml Kryoröhrchen der Firma Roth. 
Am ersten Tag wurden die Embryonen für die Hybridisierung vorbereitet. Zu Beginn erfolgte 




Um die Permeabilität der Membran für die Sonde und den Antikörper zu erhöhen, wurden die 
Embryonen mit Proteinase K in Ptw (10μg/ml) für 4 Minuten behandelt und sofort danach 
zweimal in 0,1 TEA gespült, anschließend in Acetanhydrid in 0,1 TEA (2,5 μl/ml) inkubiert, 
die Embryonen 2x5 Minuten in Ptw gewaschen und nachfolgend in MEMFA für 20 Minuten 
refixiert. Nach erneuten Waschgängen von 5x5 Minuten in Ptw, wurden die Embryonen in 
250 μl Hybridisierungspuffer überführt und 10 Minuten bei 60°C präinkubiert. Nach der 
Präinkubation wurde der Hybridisierungspuffer gegen 250 μl neuen Hybridisierungspuffer 
ausgetauscht und die Embryonen erneut bei 60°C für 6 Stunden präinkubiert. Darauf folgte 
der Austausch des Hybridisierungspuffers gegen Digoxigenin-markierte antisense RNA 
Sonden (1 μg/ml in Hybridisierungspuffer). Die Proben wurden über Nacht bei 60°C 
inkubiert.  
Die Digoxigenin-markierten antisense RNA Sonden wurden am darauf folgenden Tag gegen 
200 μl Hybridisierungspuffer ausgetauscht und die Embryonen für 10 Minuten bei 60°C 
inkubiert. Die RNA Sonden können zur mehrmaligen Verwendung bei -20 °C gelagert 
werden. Nach 3x20 Minuten Waschen in 2x SSC bei 60°C, wurden die Embryonen 30 
Minuten mit RNase A (20 μg/ml) und RNase T1 (0,1 μl/ml) bei 37°C für 30 Minuten 
behandelt, um nichthybridisierte RNA Sonden zu spalten und somit die Hintergrundfärbung 
zu verringern. Nach der RNase Behandlung wurden die Embryonen 10 Minuten bei 
Raumtemperatur (RT) in 2x SSC und anschließend 2x30 Minuten in 0,2x SSC bei 60°C 
gewaschen. Darauf folgte eine Inkubation in 1x MAB für 10 Minuten, um die Embryonen für 
die Antikörperfärbung vorzubereiten. Im Anschluss wurden die Embryonen in 1x MAB mit 
2% BBR für eine Stunde bei RT präinkubiert. Nach einer weiteren Präinkubation in 2% BBR 
und 20% hitzeinaktiviertem (30 Minuten bei 60°C) Ziegenserum in 1x MAB für eine Stunde 
bei RT wurden die Embryonen in die Antikörperlösung (Anti-Digoxigenin(DIG)-AP Fab 
Fragmente, gekoppelt mit alkalischer Phophatase) überführt und über Nacht bei 4°C 
inkubiert. Der Antikörper wurde 1:1000 in 1x MAB, 2% BBR und 20% hitzeinaktiviertem 
Ziegenserum verdünnt. 
Am nächsten Tag wurde der nicht gebundene Antikörper durch die Inkubation in 1x MAB 
(5x1 Stunde) entfernt. Für die Färbung wurden die Embryonen zunächst 2x5 Minuten in AP-
Puffer gespült und anschließend in die Färbelösung (9 μl Nitroblau-Tetrazolium (NBT), 75 
mg/ml in Dimethylformamid, 7 μl 5-Brom-4-Chlor-3-Indoxylphophat (BCIP), 50 mg/ml in 
Dimethylformamid in 2 ml AP-Puffer) überführt. Die alkalische Phosphatase katalysiert die 




zu stoppen, wurden die Embryonen 3x5 Minuten in 1x MAB gewaschen, in MEMFA oder 




2.2.8.4 Bleichen von Embryonen 
 
Die Embryonen wurden nach der in situ Hybridisierung gebleicht. Hierfür wurden 
Embryonen in eine Bleichlösung überführt und so lange bei RT inkubiert, bis keine 
Pigmentierung mehr vorhanden war. Die Embryonen wurden anschließend 3x5 Minuten in 





Zum Nachweis von koinjizierter lacz mRNA kann nicht nur die X-Gal Färbung benutzt 
werden, sondern auch der Nachweis mit Hilfe eines Antikörpers (Rabbit IgG Fraction to -
Galactosidase). Nach der in situ Hybridisierung wurden die Embryonen für die 
Antikörperfärbung zunächst rehydriert und anschließend 3x5 Minuten in PBS gespült. Der 
Antikörper wurde in Ziegenserum und 5% DMSO 1:1000 verdünnt und zu den Proben 
gegeben. Die Inkubationszeit betrug zwei Tage auf einem Schüttler bei RT. Nach zwei Tagen 
wurden die Proben 5x1 Stunde in PBS bei RT gespült, um Reste ungebundenen Antikörpers 
zu entfernen. Anschließend wurde der sekundäre Antikörper anti rabbit Alexa Fluor 488 
1:100 in PBS verdünnt und die Embryonen zunächst 2 Stunden auf dem Schüttler bei RT und 
anschließend über Nacht bei 4°C inkubiert. Am darauf folgenden Tag wurden die Embryonen 
5x1 Stunde in PBS gespült und zur Aufbewahrung in Glycerin/Na azid überführt. 
 
 
2.2.8.6 Anfertigungen von Gefrierschnitten 
 
Zur Erstellung von Schicksalskarten zu verschiedenen Zeitpunkten der 
Embryonalentwicklung, wurden DiI/DiO markierte Embryonen im späten 
Schwanzkospenstadium (Stadium 33/34) in 4% PFA fixiert und zur Analyse von DiI/DiO 




Minuten in PBS gewaschen und danach zunächst in 10% Sucrose in PBS für 20 Minuten und 
anschließend in 20% Sucrose in PBS über Nacht inkubiert, um Gefrierschäden zu vermeiden. 
Am nächsten Tag wurden die Embryonen in einem speziellen Einbettmedium (TissueTek) für 
20 Minuten präinkubiert und anschließend in kleine, mit TissueTek gefüllte Formen 
überführt. Ein Gefäß wurde mit Methylbutan gefüllt und in flüssigem Stickstoff gekühlt. Um 
ein schnelles Gefrieren zu gewährleisten, wurden die Formen in dem gekühlten Methylbutan 
schockgefroren und anschließend bis zur Herstellung von Transversalschnitten bei -20°C 
gelagert. Die Transversalschnitte mit einer Schichtdicke von 6-8 μm wurden an einem 
Kryostaten der Firma Leica angefertigt und auf Chromalaungelatine beschichtete Objektträger 
aufgenommen. Anschließend wurden die Zellkerne mit DAPI (4’,6-Diamidin-2’-
phenylindoldihydrochlorid) angefärbt.  
 
 
2.2.8.7 Histochemische Anfärbung von Zellkernen mittels DAPI 
 
Der Fluoreszenzfarbstoff DAPI (4’,6-Diamidin-2’-phenylindoldihydrochlorid) bindet gezielt 
an A-T-reiche Sequenzen in der kleinen Furche der DNA und bildet stabile DAPI-DNA 
Verbindungen aus. DAPI wird von den Zellen in die DNA aufgenommen, was zu 
fluoreszierenden Zellkernen führt. Durch die Anregung mit ultraviolettem Licht (das 
Absorptionsmaximum von DAPI beträgt =359nm) kann DAPI im sichtbaren Bereich bei 
=461 nm fluoreszieren. Aus dem DAPI Pulver der Firma Roche wurde zunächst eine 
Stammlösung mit der Konzentration 100 μg/ml hergestellt. Aus der Stammlösung wurde eine 
Gebrauchslösung von 0,1 μg/ml in 1x PBS kurz vor der Verwendung hergestellt. Pro 
Objektträger wurde 300 μl DAPI-Gebrauchslösung vorsichtig auf der Oberfläche verteilt und 
30 Minuten bei RT auf einem Schüttler inkubiert. Anschließend wurden die Objektträger 
3x10 Minuten in PBS gespült und in Fluoromounting Solution der Firma DAKO eingebettet. 
 
 
2.2.9 Molekularbiologische Methoden 
 
2.2.9.1 Chemische Transformation kompetenter Bakterien 
 
Durch einen kurzen Hitzeschock ist es möglich, chemisch kompetente Zellen mit Plasmid-
DNA zu transformieren. Für die chemische Transformation wurden 200 μl kompetente Zellen 




überführt. Um die Effizienz der Transformation zu erhöhen wurden 1,7 μl -Mercaptoethanol 
zu den Zellen pipettiert und 10 Minuten auf Eis inkubiert, wobei der Ansatz alle 2 Minuten 
leicht geschüttelt werden musste. Danach erfolgte die Zugabe von 2,5 μl Plasmid-DNA (5 
ng/μl) und eine weitere Inkubation von 30 Minuten auf Eis. Durch den nachfolgenden 
Hitzeschock für 45 Sekunden bei 42C wurde die Aufnahme der Plasmid-DNA in die Zellen 
ermöglicht. Im Anschluss wurden 900 μl LB-Medium zu den Zellen gegeben und es folgte 
eine Inkubation auf einem Schüttler für 1 Stunde bei 37C. Nach der Inkubation wurden 100 
μl Zellsuspension auf LB-Agarplatten mit einer Ampicillinkonzentration von 0,1 mg/ml 
ausplattiert, so dass nur Bakterien auf der Agarplatte wachsen konnten, die die Plasmid-DNA 




2.2.9.2 Isolierung von Plasmid-DNA  
 
Mit Hilfe des Plasmid Midi Kits der Firma Qiagen ist es möglich, sehr schnell Plasmid-DNA 
aus Bakterien zu isolieren. Hierfür wurde eine Kolonie transformierter Bakterienzellen (siehe 
Abschnitt 2.2.9.1 ) mit einem sterilen Zahnstocher aufgenommen, in 25 ml LB-Medium mit 
0,1mg/ml Ampicillin überführt und auf einem Schüttler über Nacht bei 37C inkubiert. Am 
nächsten Tag wurde die Zellsuspension für 15 Minuten bei 4C zentrifugiert (6000 x g). Das 
entstandene Pellet wurde durch Zugabe von 4 ml Resuspensionslösung (Puffer P1) 
aufgenommen. Um die Zellen zu lysieren wurden 4 ml einer Zelllyselösung (Puffer P2) zu 
den Zellen gegeben und anschließend 5 Minuten geschwenkt. Durch die Zugabe von 4 ml 
Neutralisierungslösung (Puffer P3) konnte das Zellgemisch präzipitiert und anschließend 30 
Minuten zentrifugiert (12000 rpm, 4°C) werden. Der Überstand wurde anschließend auf eine 
Anionenaustauschersäule überführt. Die Säule wurde 2x gewaschen (Puffer QC). Die Elution 
der DNA erfolgte durch die Zugabe eines Puffers (Puffer QF) mit hoher Salzkonzentration 
Die Plasmid-DNA wurde durch die Zugabe von 3,5ml Isopropanol (100%) präzipitiert und 
anschließend für 30 Minuten zentrifugiert (15000 x g, 4C). Das Pellet wurde mit 70% 
Ethanol gewaschen, im Anschluss getrocknet und in 50 μl DEPC-H2O resuspendiert. Die 








2.2.9.3 Restriktion von Plasmid-DNA 
 
Restriktionsendonukleasen können doppelsträngige DNA an spezifischen Basensequenzen 
spalten (Sambrook et al., 1989) und somit Plasmid-DNA linearisieren. Viele 
Restriktionsendonukleasen sind kommerziell erhältlich und werden mit einem geeigneten 
Reaktionspuffer geliefert, um eine optimale Salzkonzentration und einen geeigneten pH-Wert 
zu gewährleisten. Die eingesetzten Restriktionsendonukleasen richten sich nach dem 
vorliegenden Expressionsvektor.  
Es wurde nach folgendem Schema pipettiert: 
 
5-7 μg DNA 
5 μl 10x Reaktionspuffer 
5 μl 10x BSA 
3 μl Restriktionsendonuklease 
Auf 50 μl mit DEPC-H2O auffüllen.  
 
Die Inkubation erfolgte für 4-5 Stunden bei 37°C. 
 
 
2.2.9.4 Aufreinigung linearisierter Plasmid DNA  
 
Die Aufreinigung und Konzentrierung linearisierter Plasmid DNA erfolgte mit Hilfe des PCR 
Purification Kits der Firma Qiagen. Zu dem Restriktionsansatz (siehe vorheriger Abschnitt 
2.2.9.3) wurden 5 Volumen Puffer PB hinzugefügt und bei 13000 rpm für 30-60 Sekunden 
zentrifugiert, um die DNA an die QIAquick Säule zu binden. Anschließend wurde die Säule 
durch Zugabe von 750 μl Puffer PE, einer anschließenden Zentrifugation bei 13000 rpm für 
30-60 Sekunden und einer zweiten Zentrifugation bei 13200 rpm für 1 Minute gewaschen. 
Zur Elution der DNA von der QIAquick Säule wurden 30 μl DEPC-H2O auf die Membran 
pipettiert, für 1 Minute inkubiert und anschließend bei 13000 rpm für 1 Minute zentrifugiert. 








2.2.9.5 Herstellung Digoxigenin markierter antisense RNA Sonden 
 
Durch die Verwendung des DIG RNA Labeling Kits von Roche können Digoxigenin 
markierte antisense RNA Sonden synthetisiert werden. Zur Herstellung wurde 1 μg gereinigte 
Template DNA mit DEPC-H2O auf ein Gesamtvolumen von 13 μl aufgefüllt. Der 
Reaktionsansatz wurde auf Eis nach folgendem Schema pipettiert: 
 
 
2μl 10x NTP labeling Mixtur (enthält Digoxigenin markierte Desoxyuridintriphosphate) 
2μl 10x Transkriptionspuffer 
1μl RNase Inhibitor (20u/μl) 




Der Ansatz wurde 2 Stunden bei 37C inkubiert, danach 2 μl DNase hinzugegeben und 
weitere 15 Minuten bei 37C inkubiert, um die Template DNA zu hydrolysieren. Durch die 
anschließende Zugabe von 2 μl 0,2M EDTA erfolgte der Abbruch der Reaktion. Auf Eis 
wurden 2,5 μl 10M Ammoniumacetat und 60 μl Ethanol (99,99% p.a.) hinzugegeben und 
weitere 15 Minuten inkubiert, was zur Präzipitation der RNA führte. Nach der Zentrifugation 
wurde das Pellet mit 70% EtOH gewaschen, erneut zentrifugiert und anschließend durch die 
Zugabe von 10 μl DEPC-H2O resuspendiert. Die Konzentration wurde photometrisch 
bestimmt, die Konzentration der RNA auf 100 μg/ml eingestellt und bei -20C gelagert. 
 
 
2.2.9.6 In vitro Transkription 
 
Mit dem in vitro Transkriptionskit mMessage Machine Kit von Ambion ist es möglich, Gene 









Der Reaktionsansatz setzte sich aus folgenden Komponenten zusammen: 
 
1 μg DNA 
10 μl 2x NTP Mix 
2 μl 10x Transkriptionspuffer 
2 μl 10x SP6 oder T7 Polymerase  
 
Auf 20 μl mit DEPC-H2O auffüllen.  
 
Das Endvolumen des Ansatzes betrug 20 μl. Der Reaktionsansatz wurde 2 Stunden im 
Wasserbad bei 37°C inkubiert. Darauf folgte der Abbau der vorhandenen DNA durch Zugabe 
von 1 μl DNase zum Ansatz und eine weitere Inkubation von 15 Minuten bei 37°C im 
Wasserbad. Durch anschließende Zugabe von 10 μl Ammoniumacetat wurde die 
Transkription gestoppt und mit 69 μl DEPC-H2O auf 100 μl aufgefüllt. 
 
 
2.2.9.7 Aufreinigung synthetisierter RNA  
 
Die Reinigung der synthetisierten RNA von Salzen und Enzymen erfolgte durch das RNeasy 
Mini Kit von Qiagen. Der 100 μl Reaktionsansatz wurde mit 350 μl RLT-Puffer/-
Mercaptoethanol (350 μl RLT-Puffer mit 3,5 μl -Mercaptoethanol) vermischt. Anschließend 
wurden 250 μl Ethanol (99,9 %, p.a.) hinzugefügt, auf die RNeasy mini spin column geladen 
und bei 10000 Umdrehungen pro Minute (rpm) für 15 Sekunden zentrifugiert. Die nun an die 
Säule gebundene RNA wurde gewaschen, in dem 500 μl RPE-Puffer (Waschpuffer, enthält 
99,9 % Ethanol) hinzugegeben wurde. Die Säule wurde bei 10000 Umdrehungen pro Minute 
(rpm) für 15 Sekunden zentrifugiert. Der zweite Waschschritt erfolgte ebenfalls mit 500 μl 
RPE-Puffer und anschließender Zentrifugation bei 13200 rpm für 2 Minuten. Um die RNA 
von der Säule zu eluieren, wurden 30 μl DEPC-H2O auf die Säule pipettiert und bei 10000 
rpm für 1 Minute zentrifugiert. Im Anschluß erfolgte die Konzentrationsmessung mit einem 




3.1 Erstellung von Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms bei Xenopus laevis.
Um die Positionen von Vorläuferzellen der unterschiedlichen Plakoden innerhalb des nicht-
neuralen Ektoderms zu identifizieren, wurden Schicksalskarten dieses Gewebes zu Beginn der 
Neurulation (Neuralplattenstadium, Stadium 13/14), am Ende der Neurulation (Stadium 
19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) angefertigt. Hierfür wurden 
kleine Zellgruppen mit den Fluoreszenzfarbstoffen CM-DiI und DiO via Mikroinjektion 
markiert, deren Positionen bestimmt (Abb. 4A, B, C, D, E und F) und das Schicksal im späten 
Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) anhand von Transversalschnitten identifiziert (Abb. 
4A’, B’, C’, D’, E’ und F’). Die Plakoden konnten im späten Schwanzknospenstadium 
identifiziert werden, da sie zu diesem Zeitpunkt als lokale Verdickungen und/oder Regionen 
des Ektoderms, die Unterbrechungen der Basalmembranen aufweisen, morphologisch sichtbar 
sind (Schlosser und Northcutt, 2000; Ahrens und Schlosser, 2005; reviewed in Schlosser, 
2006, 2010). Im Durchschnitt wurden 5-15 Zellen pro DiI/DiO- Injektion markiert. 
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Abb. 4: Beispiele DiI- und DiO- markierter Zellen, die anhand von Transversalschnitten (A’, B’, C’, D’, E’, F’)
im späten Schwanzknospenstadium (Stadium 33/34) identifiziert wurden und deren ursprüngliche Positionen 
zum Zeitpunkt der Markierung (A, B, C, D, E, F). Zellen, die zu Beginn der Neurulation in den äußeren Rändern 
der Neuralfalten mit DiO markiert wurden (A), finden sich im späten Schwanzknospenstadium im Ganglion des 
Trigeminus (A’), wohingegen DiI markierte Zellen außerhalb der Neuralfalten (B), zum Ganglion der 
anterodorsalen Seitenlinienplakode beitragen (B’). Zellen, die im dorsalen Bereich des nicht-neuralen Ektoderms 
am Ende der Neurulation (C) mit DiI markiert wurden, tragen zum Ohrvesikel und zur mittleren 
Seitenlinienplakode bei (C’), Zellen im anterioren Part des nicht-neuralen Ektoderms (D), zur olfaktorischen 
Plakode (D’). DiO- markierte Zellen im anteroventralen Teil des nicht-neuralen Ektoderms im frühen 
Schwanzknospenstadium (E), finden sich im späten Schwanzknospenstadium in der Linse (E’), DiI- markierte 
Zellen weiter dorsolateral (F) in der Epibranchialplakode IX (F’). Jeder Kreis in A, B, C, D, E und F stellt DiI- 
(rot) oder DiO- (grün) markierte Zellen dar. Lateralansichten in A, B, C, E und F, Frontalansicht in D.
Transversalschnitte mit DAPI- Übersichtsfärbungen in A’, B’, C’, D’, E’ und F’. Anterior befindet sich in A, B,
C, E und F auf der linken Seite und in D unten im Bild. Abbildung unten rechts, in der die Schnittebenen 




3.1.1 Schicksalskarte des nicht-neuralen Ektoderms zu Beginn derNeurulation  
Am Anfang der Neurulation beginnt sich die Neuralplatte dorsal entlang der anteroposterioren 
Achse auszubilden. In diesem frühen Stadium (Stadium 13/14) wurden via Mikroinjektionen 
Zellen des nicht-neuralen Ektoderms, das um die anteriore Neuralplatte herumliegt, mit den 
Fluoreszenzfarbstoffen DiI und DiO markiert. Insgesamt wurden 90 Embryonen injiziert, 
wobei die meisten Embryonen jeweils eine DiI- und eine DiO Injektion pro Seite erhielten 
(insgesamt 113 auswertbare DiI- bzw. DiO-Injektionen). In Abbildung 5 sind die Positionen 
der Vorläuferzellen der verschiedenen Plakoden im Neuralplattenstadium abgebildet. 
Abbildung 6 zeigt die Positionen der plakodalen Vorläuferzellen zusammen mit Positionen 
von Injektionen, die zu anderen ektodermalen Zelltypen, wie dem Neuroektoderm, der 
Neuralleiste und der Epidermis beitragen.  
Abb. 5: Positionen von Vorläuferzellen der verschiedenen Plakoden im nicht-neuralen Ektoderm zu Beginn der 
Neurulation (Stadium 13/14). In A sind die Positionen der Vorläuferzellen von Adenohypophyse, olfaktorischer 
Plakode, Linsenplakode, Trigeminusplakode und anteroventraler Seitenlinienplakode und in B von 
olfaktorischer Plakode, Linsenplakode, Ohrplakode, Trigeminus- und Profundusplakoden, der 
Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der anteroventralen, mittleren, anterodorsalen und posterioren 
Seitenlinienplakoden dargestellt. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, die 
entweder zu einer Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) beitrugen. Die im Umriss eingezeichnete 
Linie in A und B stellt die Grenze zwischen den äußeren Neuralfalten und dem nicht-neuralen Ektoderm dar. 
Frontalansicht in A, Lateralansicht in B. Anterior befindet sich in B auf der linken Seite und in A unten im Bild. 
Die schwarz eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in der Frontalansicht als auch 
in der Lateralansicht zu sehen sind. 
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Abb. 6: Positionen von Vorläuferzellen der Adenohypophyse, olfaktorischen Plakode, Linsenplakode, 
Ohrplakode, Trigeminus- und Profundusplakoden, der Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der 
anteroventralen, mittleren, anterodorsalen und posterioren Seitenlinienplakoden zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14) zusammen mit Injektionen, die zusätzlich oder ausschließlich zum Neuroektoderm (ZNS, 
Retina) (A, B), zur Epidermis (Ektoderm, das nicht zu Plakoden beiträgt, Stomodeum, Haftdrüse) (C, D) und zur 
prospektiven Neuralleiste (E) beitragen. Die im Umriss eingezeichnete Linie in A-E stellt die Grenze zwischen 
den äußeren Neuralfalten und dem nicht-neuralen Ektoderm dar. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- 
oder DiO- Injektion, die entweder zu einem Typ von Gewebe (Kreis) oder mehreren Gewebetypen (Viereck) 
beitragen. Frontalansichten in A und C, Lateralansichten in B, D und E. In B, D und E befindet sich anterior 
links, in A und C unten im Bild. Die schwarz eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die 
sowohl in den Frontalansichten als auch in den Lateralansichten zu sehen sind.
Ergebnisse
52
3.1.1.1 Vorläuferzellen der Adenohypophyse, olfaktorischen-, Linsen- und Ohrplakode 
Zu Beginn der Neurulation, im Neuralplattenstadium, liegt die Vorläuferregion der 
prospektiven Adenohypophyse am weitesten anterior im nicht- neuralen Ektoderm (35%-42% 
re-li, Abb. 5A und 6A) und in den äußeren Rändern der Neuralfalten, wo sie mit 
Vorläuferzellen des Stomodeums und der Epidermis zusammen markiert wurden (Abb. 6C). 
Etwas weiter posterior liegt die Vorläuferregion der Adenohypophyse mit Zellen der 
zukünftigen olfaktorischen Plakode (Abb. 5A) zusammen. Vorläuferzellen der olfaktorischen- 
und Linsenplakode finden sich im anterioren Teil des nicht-neuralen Ektoderms und in den 
angrenzenden Neuralfalten (0%-27% a-p, Abb. 5B und 6), wobei die Vorläuferzellen der 
olfaktorischen Plakode etwas weiter anterior liegen (0%-40% re-li) als die Vorläuferzellen der 
Linsenplakode (0%-28% re-li, Abb. 5A). Vorläuferzellen beider Plakoden liegen sowohl 
miteinander scheinbar überlappend, als auch mit der prospektiven Vorläuferregion der 
anteroventralen Seitenlinienplakode und der Trigeminusplakode (Abb. 5 und 6) sowie des 
nicht-neuralen Ektoderms, dass nicht zu Plakoden beiträgt (Abb. 6C und D) und mit 
neuroektodermalen Zelltypen (ZNS, Retina, Abb. 6A und B) vor. Nur Vorläuferzellen der 
Linsenplakode scheinen weiter posterior zusätzlich mit Zellen der prospektiven 
Epibranchialplakoden VII und IX zu überlappen (Abb. 5B). Die Positionen von Zellen der 
prospektiven Ohrplakode sind über einen großen Bereich des posterioren nicht-neuralen 
Ektoderms verteilt (24%-42% a-p, Abb. 5B und 6) und liegen mit Epidermiszellen und Zellen 
der prospektiven Neuralleiste zusammen (Abb. 6D und E). Vorläuferzellen der Ohrplakode 
wurden anterior mit Zellen der prospektiven Epibranchialplakoden VII und IX und der 
Profundusplakode, im mittleren Bereich mit Zellen der zukünftigen anteroventralen und 
anterodorsalen Seitenlinienplakoden und posterior mit Vorläuferzellen der 
Epibranchialplakoden X1, X2/3 und der mittleren und posterioren Seitenlinienplakoden 
zusammen markiert (Abb. 5B und 6). 
3.1.1.2 Vorläuferzellen der Trigeminus- und Profundusplakoden 
Wie die Schicksalskarte in Abbildung 5 zeigt, befinden sich die Positionen der 
Vorläuferzellen der Trigeminus- und Profundusplakoden im mittleren Bereich des nicht-
neuralen Ektoderms zwischen den Vorläuferregionen von Linsen- und Ohrplakode. Zellen der 
zukünftigen Trigeminusplakode liegen etwas weiter anterior (14%-25% a-p, Abb. 5B und 6) 
als die der Profundusplakode (22%-30% a-p, Abb. 5B und 6). Zellen beider prospektiver 
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Plakoden wurden in einem kleinen Bereich (22%-25% a-p, Abb. 5 und 6) zusammen 
markiert. Vorläuferzellen der Trigeminusplakode liegen außerdem mit Zellen der Epidermis 
(Abb. 6C und D) und des Neuroektoderms (ZNS und Neuralleiste in Abb. 6A, B und E) sowie 
mit plakodalen Vorläufern der Linse, der anteroventralen und anterodorsalen 
Seitenlinienplakoden und den Epibranchialplakoden VII und IX zusammen (Abb. 5A und B). 
Einige Vorläuferzellen der Profundusplakode wurden ebenfalls zusammen mit anderen 
Zelltypen, wie der Epidermis in Abbildung 6D und des Neuroektoderms (ZNS und 
Neuralleiste, Abb. 6B und E), sowie mit plakodalen Vorläuferzellen der anteroventralen und 
anterodorsalen Seitenlinienplakoden, der Ohrplakode und der Epibranchialplakoden markiert 
(Abb. 5B und 6). 
3.1.1.3 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden 
Zellen der verschiedenen prospektiven Seitenlinienplakoden sind am Anfang der Neurulation 
über das gesamte laterale nicht-neurale Ektoderm, in Angrenzung an die Neuralplatte, verteilt. 
Im anterioren Bereich des lateralen nicht-neuralen Ektoderms und der Neuralfalten befinden 
sich die Positionen von Vorläuferzellen der anteroventralen Seitenlinienplakode (6%-31% a-
p, Abb. 5B). Anterior liegen diese Zellen mit Zellen des Neuroektoderms (ZNS und Retina, 
Abb. 6A, B), der Adenohypophysen-, olfaktorischen-, Linsen- und Trigeminusplakode, im 
mittleren Bereich mit Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden VII und IX und posterior mit 
Vorläuferzellen der anterodorsalen Seitenlinienplakode und der Ohrplakode zusammen (Abb. 
5 und 6). Vorläuferzellen der anterodorsalen Seitenlinienplakode liegen im mittleren Bereich 
(18%-35% a-p, Abb. 5B) des lateralen nicht-neuralen Ektoderms unterhalb der Neuralplatte, 
wo sie anterior mit Zellen der prospektiven anteroventralen Seitenlinienplakode, der 
Trigeminusplakode und den Epibranchialplakoden VII und IX, im mittleren Bereich mit 
Vorläuferzellen der Ohrplakode und posterior mit Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden 
X2 und X3 zusammen vorliegen (Abb. 5B und6). Die Positionen der Zellen, die zur mittleren 
Seitenlinienplakode beitragen, befinden sich in einem kleinen Bereich (34%-36% a-p, Abb. 
5B) des nicht-neuralen Ektoderms in der Nähe zur Neuralplatte und liegen dort mit 
Vorläuferzellen der Ohrplakode und der posterioren Seitenlinienplakode zusammen. Die 
Zellen der prospektiven posterioren Seitenlinienplakode liegen im Bereich 35%-44% a-p 
ziemlich weit posterior und wurden zusammen mit Vorläuferzellen der mittleren 
Seitenlinienplakode und der Epibranchialplakoden X1, X2 und X3 markiert (Abb. 5B und 6). 
Vorläuferzellen aller Typen von Seitenlinienplakoden liegen ebenfalls mit Zellen der 
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Epidermis (Abb. 6C und D) und der prospektiven Neuralleiste (Abb. 6E) in einem Bereich 
von 23%-41% entlang der anteroposterioren Achse zusammen.  
3.1.1.4 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden 
Zellen der verschiedenen Typen von prospektiven Epibranchialplakoden sind, wie die 
Vorläuferzellen der Seitenlinienplakoden, über einen großen Bereich von 17% bis 45% (a-p) 
im lateralen nicht-neuralen Ektoderm, angrenzend an die Neuralplatte, verteilt (Abb. 5, 6). 
Die am weitesten anterior gelegenen Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden VII und IX 
(17-31% a-p, bzw. 20-31% a-p) liegen nicht nur miteinander scheinbar überlappend, sondern 
auch anterior mit Vorläuferzellen der Linsenplakode, Trigeminusplakode, 
Epibranchialplakode IX und anteroventralen Seitenlinienplakode, im mittleren Bereich mit 
der Ohrplakode und posterior mit der anterodorsalen Seitenlinienplakode vor (Abb. 5B, 6). 
Vorläuferzellen der Epibranchialplakode X1 befinden sich in einer kleinen Region (35-38% a-
p, Abb. 5B, 6) des nicht-neuralen Ektoderms und wurden zusammen mit Zellen der 
prospektiven Ohrplakode und der Epibranchialplakoden X2 und X3 markiert. Die am 
weitesten posterior gelegenen Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden X2 und X3 (29-45% 
a-p, Abb. 5B, 6) liegen mit verschiedenen Typen der prospektiven (anteroventralen, 
anterodorsalen und posterioren) Seitenlinienplakoden, mit der Epibranchialplakode X1 und 
der Ohrplakode zusammen. Vorläuferzellen aller Epibranchialplakoden wurden in einem 
großen Bereich entlang der anteroposterioren Achse zusammen mit Zellen der Epidermis 
markiert (Abb. 6B).  
3.1.2 Schicksalskarte des nicht-neuralen Ektoderms am Ende der Neurulation 
Am Ende der Neurulation haben sich die Neuralfalten zum Neuralrohr geschlossen. Im 
Stadium 19/20, kurz bevor sich die Neuralfalten schließen, lässt sich noch keine verdickte 
präplakodale Region erkennen. In diesem Stadium wurde eine Schicksalskarte des anterioren 
und lateralen nicht-neuralen Ektoderms erstellt, um die Positionen plakodaler Vorläuferzellen 
zu identifizieren. Durch Mikroinjektionen wurden kleine Zellgruppen im nicht-neuralen 
Ektoderm von bis zu 15 Zellen mit den Fluoreszenzfarbstoffen DiI und DiO markiert. 
Insgesamt wurde in 68 Embryonen injiziert, wobei die meisten jeweils eine DiI- und eine DiO 
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Injektion pro Seite enthielten (insgesamt 82 auswertbare DiI- bzw. DiO-Injektionen). 
Abbildung 7 zeigt die Schicksalskarte des nicht-neuralen Ektoderms am Ende der 
Neurulation. In Abbildung 8 sind die Positionen der plakodalen Vorläuferzellen zusammen 
mit Positionen von Injektionen, die zu Epidermiszellen beitragen, zu sehen.  
Abb. 7: Positionen der Vorläuferzellen aller Plakoden am Ende der Neurulation (Stadium 19/20). In A sind die 
Positionen der Vorläuferzellen von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode und 
Trigeminusplakode und in B von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode, Ohrplakode, 
Trigeminus- und Profundusplakoden, der Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der anteroventralen, 
mittleren, anterodorsalen und posterioren Seitenlinienplakoden dargestellt. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert 
eine DiI- oder DiO- Injektion, die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder zu verschiedenen Typen von 
Plakoden (Viereck) beitrug. Frontalansicht in A, Lateralansicht in B. Anterior befindet sich auf der linken Seite 
in B bzw. unten im Bild in A. Die schwarz eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl 
in der Frontalansicht als auch in der Lateralansicht gezeigt werden. Die schwarze Umrisslinie in A stellt den 
Kopfbereich des Embryos dar. Die graue Linie deutet die Umrisse der weiter kaudal gelegenen Körperstrukturen 
an. Abkürzungen: Hd: Haftdrüse 
Ergebnisse
56
Abb. 8: Positionen von Vorläuferzellen aller Plakoden am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) zusammen mit 
Injektionen, die auch oder ausschließlich zur Epidermis beitrugen. In A sind die Positionen der Vorläuferzellen 
von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode und Trigeminusplakode und in B von 
Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode, Ohrplakode, Trigeminus- und Profundusplakoden, der 
Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der anteroventralen, mittleren, anterodorsalen und posterioren 
Seitenlinienplakoden dargestellt. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, die 
entweder zu einem Typ von Gewebe (Kreis) oder mehreren Gewebetypen (Viereck) beitrugen. Frontalansicht in 
A, Lateralansicht in B. Anterior befindet sich auf der linken Seite in B bzw. unten im Bild in A. Die schwarz 
eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in der Frontalansicht als auch in der 
Lateralansicht gezeigt werden. Die schwarze Umrisslinie in A stellt den Kopfbereich des Embryos dar. Die graue 
Linie deutet die Umrisse der weiter kaudal gelegenen Körperstrukturen an. Abkürzungen: Hd: Haftdrüse  
3.1.2.1 Vorläuferzellen der Adenohypophyse, olfaktorischen-, Linsen- und Ohrplakode 
Am Ende der Neurulation, kurz bevor sich die Neuralfalten schließen, konzentrieren sich die 
Vorläuferzellen der Adenohypophyse auf die anteriore Region des nicht neuralen Ektoderms 
(4%-6% a-p, 30%-50% re-li, Abb. 7 und 8). Dort liegen Zellen der prospektiven 
Adenohypophyse mit Zellen der Epidermis und des Stomodeums zusammen (Abb. 8). Im 
posterioren Bereich der prospektiven Adenohypophysenplakode wurden zusätzlich 
Vorläuferzellen der olfaktorischen Plakode markiert (30%-40% re-li, Abb. 7A und 8). Zellen 
der prospektiven olfaktorischen Plakode befinden sich ebenfalls im Bereich des anterioren 
nicht-neuralen Ektoderms, allerdings etwas weiter nach posterior ausgedehnt (24%-40% re-li, 
0%-5% a-p, Abb. 7 und 8), als die Vorläufer der Adenohypophyse. Einige Injektionen, die 
Vorläuferzellen der olfaktorischen Plakode markierten, zeigen zusätzlich 
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fluoreszenzmarkierte Zellen der Epidermis (Abb. 8). Die Zellen der prospektiven 
olfaktorischen Plakode liegen in einem kleinen Bereich scheinbar überlappend mit Zellen der 
prospektiven Linsenplakode vor (5% a-p, Abb. 7 und 8). Vorläuferzellen der Linsenplakode 
liegen zusammen mit Zellen der Epidermis im Bereich bei 5%- 15% auf der anteroposterioren 
Achse des Embryos (Abb.8). In der posterioren Region der zukünftigen Linsenplakode 
wurden zusätzlich in einem kleinen Bereich bei 11%-16% a-p Zellen der prospektiven 
Trigeminus-, anteroventralen Seitenlinien- und Epibranchialplakode VII markiert, wobei es 
keine Injektionspunkte gibt, die sowohl Vorläuferzellen der Linsenplakode und 
anteroventralen Seitenlinien- oder Epibranchialplakode VII zusammen markierten (Abb. 7). 
Im Gegensatz zum Neuralplattenstadium, liegen die Vorläuferzellen der Ohrplakode am Ende 
der Neurulation in einer etwas kleineren Region und wesentlich weiter dorsal im nicht-
neuralen Ektoderm (15%-31% a-p, Abb. 7 und 8). Zellen der prospektiven Ohrplakode 
wurden anterior mit Vorläufern der anterodorsalen Seitenlinienplakode sowie posterior mit 
den mittleren und posterioren Seitenlinienplakoden und den Epibranchialplakoden IX, X1 und 
X2/3 zusammen markiert (Abb. 7 und 8). Im Bereich der prospektiven Ohrplakode befinden 
sich neben plakodalen Vorläuferzellen auch Zellen der Epidermis (Abb.8).  
3.1.2.2 Vorläuferzellen der Trigeminus- und Profundusplakoden 
Die Vorläuferzellen beider Plakoden befinden sich im mittleren Bereich des nicht-neuralen 
Ektoderms. Vorläuferzellen der Trigeminusplakode liegen etwas weiter posterior (8%-19% a-
p, 0%-20% re-li, Abb.7 und 8) als Zellen der prospektiven Profundusplakode (6%-13% a-p, 
0%-24% re-li, Abb. 7 und 8). Zellen der prospektiven Profundusplakode liegen mit 
Vorläuferzellen der Trigeminusplakode zusammen, wohingegen Vorläufer der 
Trigeminusplakode zusätzlich noch mit Zellen der prospektiven Linsen- und anterodorsalen 
Seitenlinienplakode zusammen markiert wurden (Abb. 7 und 8). Einige Injektionen, bei denen 
Zellen des prospektiven Trigeminusplakode markiert wurden, führten ebenfalls zu markierten 
Epidermiszellen (Abb. 8). 
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3.1.2.3 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden 
Die Vorläuferzellen der Seitenlinienplakoden liegen in einem großen Bereich des nicht-
neuralen Ektoderms, in dem sie zusammen mit anderen plakodalen Vorläufern und Zellen der 
Epidermis markiert wurden (Abb. 7 und 8). Im anteroventralen Part finden sich Zellen der 
prospektiven anteroventralen Seitenlinienplakode (12%-24% a-p, 0%-8% re-li, Abb. 7 und 8) 
zusammen mit Vorläufern der prospektiven Epibranchialplakode VII und der 
Trigeminusplakode. Im dorsolateralen Part des nicht-neuralen Ektoderms konzentrieren sich 
Vorläuferzellen der anterodorsalen- (16%-23% a-p, Abb. 7 und 8) und mittleren (15%-28% a-
p, Abb. 7 und 8) Seitenlinienplakoden. Zellen beider prospektiven Plakoden liegen mit 
Vorläufern der Ohrplakode zusammen. Zellen der prospektiven anterodorsalen 
Seitenlinienplakode wurden zudem weiter ventral zusammen mit Zellen der prospektiven 
Trigeminus- und Epibranchialplakoden VII markiert. Die Zellen der zukünftigen mittleren 
Seitenlinienplakode befinden sich in einem Bereich, in denen ebenfalls Zellen der 
Epibranchialplakode IX und etwas weiter posterior Zellen der prospektiven posterioren 
Seitenlinienplakode markiert wurden. Die am weitesten posterior lokalisierten Zellen der 
posterioren Seitenlinienplakode liegen (23%-36% a-p, Abb. 7 und 8) zusätzlich mit Zellen der 
prospektiven Ohr- und Epibranchialplakoden X2/3 zusammen.
3.1.2.4 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden 
Am Ende der Neurulation liegen Vorläuferzellen der verschiedenen Epibranchialplakoden in 
einem ähnlichen Bereich des nicht-neuralen Ektoderms wie die prospektiven Zellen der 
verschiedenen Seitenlinienplakoden. Ventral im mittleren Teil befindet sich die prospektive 
Epibranchialplakode VII (12%-22% a-p, Abb. 7 und 8), zusammen mit Zellen der 
Trigeminus-, Linsen- und anteroventralen Seitenlinienplakoden. In diesem Bereich gibt es 
keine Injektionen, die sowohl Zellen der anteroventralen Seitenlinienplakode als auch Zellen 
der Linsen- oder Trigeminusplakoden mit DiI oder DiO markierten. Etwas weiter posterior im 
nicht-neuralen Ektoderm befinden sich Zellen der zukünftigen Epibranchialplakoden IX 
(17%-28% a-p, Abb. 7 und 8) und X1 (22%-27% a-p, Abb. 7 und 8), die sowohl miteinander, 
als auch mit Bereichen der prospektiven Ohr- und mittleren Seitenlinienplakode überlappend 
vorliegen. Die Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden X2/3 liegen weiter posterior (23%-
33% a-p, Abb. 7 und 8), wo sich ebenfalls Injektionen befinden, die zusätzlich Vorläufer der 
Ohr- und posterioren Seitenlinienplakode sowie der Epidermis markierten (Abb. 7 und 8).  
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3.1.3 Schicksalskarte des nicht-neuralen Ektoderms im frühen Schwanzknospenstadium 
Nachdem sich die Neuralfalten geschlossen haben, können im frühen 
Schwanzknospenstadium (Stadium 21) drei plakodale Areale unterschieden werden: die 
olfaktorische Plakode, eine Trigeminus-Profundus Region und eine dorsolaterale plakodale 
Region (Schlosser und Northcutt, 2000). Die olfaktorische Plakode liegt anteroventral zur 
Position des Augenvesikels und kann aufgrund der Verdickung des nicht-neuralen Ektoderms 
identifiziert werden. Aus dem Trigeminus-Profundus Areal entwickeln sich die Profundus- 
und Trigeminusplakoden. Der Bereich, aus dem sich Zellen der Profundusplakode 
entwickeln, liegt weiter anterior, dorsal zum Augenvesikel, während der Bereich, aus dem 
sich die Zellen der Trigeminusplakode entwickeln, sich weiter ventral, posterior zum 
Augenvesikel, befindet. Die Ohrplakode und die verschiedenen Typen von Seitenlinien- und 
Epibranchialplakoden entstehen aus dem dorsolateral gelegenen plakodalen Areal. Aus der 
Ohrplakode entsteht im Stadium 24 dorsal das Ohrvesikel. Die Grenzen der verschiedenen 
Seitenlinien- und Epibranchialplakoden sind in diesem Stadium aber noch nicht erkennbar 
(Schlosser und Northcutt, 2000).
Im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) trägt ein großer Bereich des anterioren 
nicht-neuralen Ektoderms zu Plakoden bei. In diesem Stadium wurde eine Schicksalskarte 
dieses Bereiches angefertigt, um die genauen Grenzen der dicht beieinander liegenden 
Plakoden zu identifizieren. Dafür wurden jeweils bis zu 15 Zellen via Mikroinjektion mit den 
Fluoreszenzfarbstoffen DiI und DiO angefärbt. Insgesamt wurden 66 Embryonen injiziert, 
wobei die meisten jeweils eine DiI- und eine DiO-Injektion pro Seite erhielten (insgesamt 105 
auswertbare DiI- bzw. DiO-Injektionen). Abbildung 9 zeigt die Schicksalskarte des nicht-
neuralen Ektoderms im frühen Schwanzknospenstadium und in Abbildung 10 sind die 
Positionen der plakodalen Vorläuferzellen zusammen mit Positionen von Injektionen, die 
zusätzlich oder ausschließlich zu anderen ektodermalen Zelltypen beitragen, zu sehen. 
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Abb. 9: Positionen der Vorläuferzellen aller Plakoden im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24). In A
sind die Positionen der Vorläuferzellen von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode und Linsenplakode und in 
B von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode, Ohrplakode, Trigeminus- und 
Profundusplakoden, der Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der anteroventralen, mittleren, 
anterodorsalen und posterioren Seitenlinienplakoden dargestellt. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- 
oder DiO- Injektion, die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) beitrug. 
Frontalansicht in A, Lateralansicht in B. Anterior befindet sich auf der linken Seite in B bzw. unten im Bild in A.
Die schwarz eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in der Frontalansicht als auch 
in der Lateralansicht gezeigt werden. Die schwarze Umrisslinie in A stellt den Kopfbereich des Embryos dar. 




Abb. 10: Positionen der Vorläuferzellen aller Plakoden im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) 
zusammen mit Injektionen, die auch oder ausschließlich zur Epidermis beitragen. In A sind die Positionen der 
Vorläuferzellen von Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode und Linsenplakode und in B von 
Adenohypophyse, olfaktorischer Plakode, Linsenplakode, Ohrplakode, Trigeminus- und Profundusplakoden, der 
Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 und der anteroventralen, mittleren, anterodorsalen und posterioren 
Seitenlinienplakoden dargestellt. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, die 
entweder zu einem Typ von Gewebe (Kreis) oder mehreren Gewebetypen (Viereck) beitragen. Frontalansicht in 
A, Lateralansicht in B. Anterior befindet sich auf der linken Seite in B bzw. unten im Bild in A. Die schwarz 
eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in der Frontalansicht als auch in der 
Lateralansicht gezeigt werden. Die schwarze Umrisslinie in A stellt den Kopfbereich des Embryos dar. Die graue 
Linie deutet die Umrisse der weiter kaudal gelegenen Körperstrukturen an. Abkürzungen: Hd: Haftdrüse  
3.1.3.1 Zellen der Adenohypophysen-, olfaktorischen-, Linsen- und Ohrplakode 
Die Zellen der Adenohypophysenplakode befinden sich im Stadium 23/24 im anterioren 
Bereich des nicht-neuralen Ektoderms (34%-49% re-li, Abb. 9 und 10), wo sie mit 
Epidermiszellen und Zellen des Stomodeums zusammen vorliegen (Abb. 10). Die 
olfaktorische Plakode liegt weiter lateral in direkter Nachbarschaft (25%-38% re-li, Abb. 9 
und 10) zur Adenohypophysenplakode. Einige Injektionen zeigen zudem 
fluoreszenzmarkierte Zellen innerhalb der Epidermis. Zellen beider Plakoden liegen in einem 
sehr kleinen Bereich bei 36%-38% (re-li) scheinbar überlappend vor. Zellen der 
Linsenplakode konzentrieren sich in diesem Stadium weiter lateral, im Bereich des 
Augenvesikels. Einige dieser Injektionen markierten nicht nur Zellen der Linse, sondern auch 
der Hornhaut und Epidermis (Abb. 10). Die Zellen der Ohrplakode akkumulieren sich im 
dorsalen Bereich des lateralen nicht-neuralen Ektoderms bei 17%-27% a-p. Dort liegen sie 
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sowohl mit Zellen der mittleren Seitenlinienplakode als auch mit Zellen der Epidermis 
zusammen (Abb. 9 und 10).  
3.1.3.2 Zellen der Trigeminus- und Profundusplakoden 
Die Injektionen, die Vorläuferzellen der Profundusplakode markieren, liegen anterodorsal 
vom Augenvesikel im nicht-neuralen Ektoderm (9%-15% a-p, Abb. 9 und 10). Scheinbare 
Überlappungen mit Zellen der Linsen-, Trigeminus- und anterodorsalen Seitenlinienplakoden 
zeigen sich im ventralen Bereich der Plakode. Die Zellen der Trigeminusplakode liegen bei 
9%-20% auf der anteroposterioren Achse (Abb. 9 und 10) und dehnen sich sehr weit nach 
ventral aus, entlang des posterioren Endes des Augenvesikels. In diesem Bereich befinden 
sich ebenfalls Zellen der Linsenplakode und der anteroventralen Seitenlinienplakode. Im 
dorsalen Part der Trigeminusplakode wurden zusätzlich Zellen der Profundusplakode 
markiert. Einige Injektionen, bei denen Zellen der Trigeminusplakode markiert wurden, 
führten auch zu markierten Epidermiszellen (Abb. 10). 
3.1.3.3 Zellen der verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden 
Die verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden sind über einen großen Bereich des 
lateralen nicht-neuralen Ektoderms verstreut. Zellen der anteroventralen Seitenlinienplakode 
liegen im ventralen Bereich, posterior vom Augenvesikel, im nicht-neuralen Ektoderm (13%-
21% a-p, Abb. 9 und 10). Dort finden sich ebenfalls Zellen der Trigeminusplakode, der 
kleinen Epibranchialplakode VII sowie Zellen der Epidermis (Abb. 9 und 10). Die Zellen der 
anterodorsalen Seitenlinienplakode wurden dorsal vom Augenvesikel markiert (11%-13% a-
p, Abb. 9 und 10), in dem Bereich, in dem sich auch Zellen der Trigeminusplakode und der 
Epidermis befinden. Die Zellen der mittleren Seitenlinienplakode liegen dorsolateral (17%-
30% a-p, Abb. 9 und 10), zusammen mit Zellen der Epidermis und Ohrplakode. Der weiter 
ventral liegende Bereich der mittleren Seitenlinienplakode scheint mit den 
Epibranchialplakoden X1, X2 und X3 zu überlappen, wobei nur eine einzige Injektion sowohl 
zur mittleren Seitenlinienplakode, als auch zur Epibranchialplakoden X2 und X3 beiträgt. Die 
posteriore Seitenlinienplakode liegt am weitesten posterior (22%-31% a-p, Abb. 9 und 10) im 
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dorsalen Bereich des nicht-neuralen Ektoderms, zusammen mit Zellen der Ohr- und 
Epibranchialplakoden X2 und X3. 
3.1.3.4 Zellen der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden 
Die Epibranchialplakoden liegen, wie schon die Schicksalskarten der früheren Stadien zeigen, 
in einer ähnlichen Region des lateralen nicht-neuralen Ektoderms, in dem sich auch die 
Seitenlinienplakoden befinden. Die Region, in der Zellen der Epibranchialplakode VII 
markiert wurden, liegt ventral in einem Bereich, in dem auch Zellen der anteroventralen 
Seitenlinienplakode zu finden sind (19% a-p, Abb. 9 und 10). Zellen der 
Epibranchialplakoden IX, X1 und X2/3 wurden weiter posterior (17%-25%, 19%-27%, 24%-
30% a-p, Abb. 9 und 10) im nicht-neuralen Ektoderm markiert. Es finden sich kleine 
Bereiche, in denen die Plakoden scheinbar miteinander überlappen. In der Region, in der sich 
Zellen der Epibranchialplakoden X2/3 befinden wurden ebenfalls Zellen der mittleren und 
posterioren Seitenlinienplakoden markiert. Im Bereich der Epibranchialplakoden befinden 
sich ebenfalls Injektionen, in denen zusätzlich Zellen der Epidermis und der Kiementaschen 
markiert wurden (Abb. 10).  
Im Stadium 19/20 und Stadium 23/24 führt das Durchdringen der Injektionsnadel und/oder 
eine zu tiefe Injektion, neben der Markierung der einzelnen Plakoden, auch zu 
fluoreszenzmarkierten Strukturen, die tiefer liegen (z. B. Zellen des zentralen Nervensystems) 
oder sich unter der präplakodalen Region bzw. den Derivaten der verschiedenen Plakoden 
befinden (z. B. Zellen des Augenvesikels). Diese Ergebnisse sind für die Erstellung der 
Schicksalskarten am Ende der Neurulation und im frühen Schwanzknospenstadium jedoch 
nicht relevant und wurden hier, im Gegensatz zum Stadium 13/14, nicht dargestellt. 
3.1.4 Überlappungsbereiche prospektiver Plakoden im nicht-neuralen Ektoderm vom 
Beginn der Neurulation bis ins frühe Schwanzknospenstadium 
Die verschiedenen Vorläuferzellen prospektiver Plakoden scheinen im Neuralplattenstadium
teilweise sehr großflächig miteinander zu überlappen. Diese Überlappungsbereiche nehmen 
mit fortschreitender Entwicklung jedoch ab. In den frühen Entwicklungsstadien (Stadium 
13/14 und Stadium 19/20) können diese großen Überlappungsbereiche durch unvermeidbare 
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Messfehler, z.B. durch falsche Ausrichtung der Embryonen entstanden sein, da in diesen 
frühen Stadien kaum Landmarken vorhanden sind, an denen man die Embryonen orientieren 
kann. Aufgrund dessen ist es möglich, dass die Schicksalskarten größere Grade an 
Überlappung zwischen zwei benachbarten Plakoden darstellen als tatsächlich vorhanden sind 
(reviewed in Schlosser, 2010). Um dies zu überprüfen, wurden die Überlappungsbereiche 
einiger unmittelbar aneinandergrenzender Plakoden ausgemessen. Es wurde der prozentuale 
Anteil von der Gesamtfläche einer Plakode bestimmt, in der sich laut Schicksalskarte 
(Stadium 13/14, Stadium 19/20 und Stadium 23/24) ebenfalls Vorläuferzellen einer 
benachbarten Plakode befinden und dies mit dem Anteil der Doppelmarkierungen beider 
Plakoden verglichen. Der letztere Wert stellt den prozentualen Anteil von den 
Gesamtinjektionen, die eine Plakode markierten dar, bei denen auch Vorläuferzellen der 
benachbarten Plakode markiert wurden (Doppelmarkierungen). Da prospektive Plakoden 
auch große Überlappungen mit anderen Geweben wie der Neuralleiste zeigen (Abb. 6) 
wurden ebenfalls Überlappungsbereiche zwischen prospektiver Ohr- bzw. Profundusplakode 
und der Neuralleiste ausgemessen und mit dem prozentualen Anteil an Doppelmarkierungen 
verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgeführt. Bei einer zufälligen Verteilung der 
Injektionsstellen sollten sich der Überlappungsgrad benachbarter Plakoden bzw. von Plakode 
und Neuralleiste in der Schicksalskarte und der Anteil an Doppelmarkierungen in etwa 
entsprechen (Schlosser, 2010). 
Tabelle 3: Überlappungsbereiche benachbarter Plakoden bzw. von prospektiven Plakoden und prospektiver 
Neuralleiste verglichen mit Doppelmarkierungen in den Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation (Stadium 
13/14), am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24). In 
der Spalte "Überlappung" wird der prozentuale Anteil der Linsen-, Ohr-, anteroventralen Seitenlinien-, 
Profundus-, Trigeminus- und der Epibranchialplakoden VII, X1 und X2/3 angegeben, die mit der olfaktorischen-
, anteroventralen-, anterodorsalen, mittleren-, posterioren-, Trigeminus-, Profundus-, den Epibranchialplakoden 
VII, IX, X1 und X2/3 oder der prospektiven Neuralleiste überlappen. Die Arealabmessungen der Plakoden und 
der Überlappungsbereiche wurden mit ImageJ ausgemessen. In der Spalte "Doppelmarkierungen" ist angegeben, 
wie viel Prozent der Injektionen, die zur Linsen-, Ohr-, anteroventralen Seitenlinien-, Profundus-, Trigeminus- 
und der Epibranchialplakoden VII, X1 und X2/3 auch zur olfaktorischen-, anteroventralen-, anterodorsalen, 
mittleren-, posterioren-, Trigeminus-, Profundus-, den Epibranchialplakoden VII, IX, X1 und X2/3 oder der 




Beginn der Neurulation Ende der Neurulation Frühes Schwanz- 
knospenstadium
St14 St 20 St 24 
Überlappungen 
benachbarter Überlappung Doppel- Überlappung Doppel-  Überlappung Doppel- 
Plakoden/bzw. markierung markierung markierung
mit der Neuralleiste 
Linsen-olfaktorische 35% 23% 17% 11% 0%  0% 
Plakode
Linsen-anteroventrale 39% 23% 0%  0%  0%  0% 
Seitenlinienplakode 
Linsen-Trigeminus- 59% 23% 37% 11% 41% 25%
plakode
Ohr-Epibranchial- 30% 15% 22% 7%  0%  0% 
plakode IX 
Ohr-Epibranchial- 12% 10% 19% 7% 0% 0%
plakode X1 
Ohr-Epibranchial- 28% 10% 30% 7% 0% 0%
plakode X2/3 
Ohr-anterodorsale 30% 5% 39% 7% 0% 0%
Seitenlinienplakode 
Ohr-mittlere Seiten- 6% 5% 36% 21% 76% 55%
linienplakode
Ohr-posteriore Seiten- 25% 10% 16% 7% 18% 11%
linienplakode
Anteroventrale 23% 15% 48% 40% 20% 17%
Seitenlinienplakode- 
Epibranchialplakode VII 
Epibranchialplakode VII- 11% 11% 13% 7% 0% 0%
Anterodorsale Seiten- 
linienplakode
Epibranchialplakode X1- 13% 17% 0% 0% 22% 0%
Epibranchialplakode X2/3 
Epibranchialplakode X2/3- 20% 33% 0%  0% 0% 0%
Anterodorsale Seiten- 
linienplakode
Epibranchialplakode X2/3- 27% 0% 62% 33% 0% 0%
posteriore Seitenlinien- 
plakode
Trigeminus-anteroventrale 16% 6% 24% 0% 25% 0%
Seitenlinienplakode 
Trigeminus-anterodorsale 7% 6% 27% 6% 25% 0%
Seitenlinienplakode 
Trigeminus-Profundus- 23% 13% 36% 6% 16% 6%
plakode
Ohrplakode-prospektive 51% 30%             N.A. N.A         N.A.        N.A. 
Neuralleiste 
Profundusplakode- 83% 20%             N.A.  N.A         N.A.        N.A. 
prospektive Neuralleiste 
N.A.: Nicht ausgewertet 
Ergebnisse
66
Der Vergleich der Daten zeigt, dass die Überlappungsbereiche zweier angrenzender Plakoden 
in der Schicksalskarte in frühen Stadien (Stadium 13/14) bis zu sechsmal größer sind, als der 
Anteil der Doppelmarkierungen, bei denen Zellen beider Plakoden durch eine Injektion 
markiert wurden. Die Diskrepanz in diesen Werten lässt vermuten, dass der Grad der 
Überlappung zwischen Zellen direkt benachbarter Plakoden, insbesondere der Schicksalskarte 
im Stadium 13/14 überbewertet wird. Die Unterschiede zwischen beiden Maßen werden am 
Ende der Neurulation (Stadium 19/20) etwas geringer und im frühen Schwanzknospenstadium 
(Stadium 23/24) sind nur noch kleine Unterschiede oder gar keine Überlappungsbereiche
und/oder Doppelmarkierungen mehr vorhanden.  
Ähnliche Werte zeigen sich auch beim Vergleich der Überlappungsbereiche mit dem 
prozentualen Anteil an Doppelmarkierungen zwischen prospektiver Ohrplakode und 
Neuralleiste bzw. zwischen prospektiver Profundusplakode und Neuralleiste. Der Vergleich 
der Werte zeigt auch hier große Unterschiede. Die Überlappungsgrade zwischen Ohrplakode 
bzw. Profundusplakode und prospektiver Neuralleiste sind wesentlich größer als der 
prozentuale Anteil an Doppelmarkierungen, bei denen sowohl Zellen der prospektiven Ohr- 
bzw. Profundusplakode als auch Zellen der prospektiven Neuralleiste markiert wurden (Tab. 
3). Die Diskrepanz dieser Werte spricht ebenfalls dafür, dass sich die prospektive Neuralleiste 
und präplakodale Region (am Beispiel der prospektiven Ohr- und Profundusplakode gezeigt) 
nicht so stark überlappen, wie es die Schicksalskarte zu Beginn der Neurulation (Stadium 
13/14) zunächst vermuten lässt.  
3.1.5 Expressionsmuster plakodaler Markergene vom Beginn der Neurulation bis ins 
frühe Schwanzknospenstadium 
Während der Neurulation und im anschließenden Schwanzknospenstadium werden plakodale 
Markergene, wie Six1, Pax2, Pax3, Pax6 und Pax8, im gesamten nicht-neuralen Ektoderm 
oder in Subregionen davon exprimiert. In Embryonen wurden zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen 
Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) mRNA-Transkripte dieser plakodalen Markergene 
per in situ Hybridisierung nachgewiesen, um zu ermitteln, in welchen plakodalen 
Vorläuferzellen und später in der Entwicklung in welchen Plakoden die verschiedenen Gene 
exprimiert werden. Die Embryonen wurden nach der in situ Hybridisierung fotografiert, die 
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Positionen der einzelnen Expressionsmuster mit Maßstabsbalken ausgemessen und in die 
Schicksalskarten der Abbildungen 5, 7 und 9 übertragen.
Six Gene der Subfamilien Six 1/2 und Six 4/5 werden zu Beginn der Neurulation in großen 
Teilen des nicht-neuralen Ektoderms, das hufeisenförmig um die anteriore Neuralplatte 
herumliegt, exprimiert (Schlosser und Ahrens, 2004). Abbildung 11A und A’ zeigt, dass das 
Expressiomsmuster von Six1 mit den Positionen der Vorläuferzellen aller Typen von 
Plakoden im nicht-neuralen Ektoderm überlappt, wobei die Expression von Six1 nicht so weit 
posterior reicht, wie Vorläuferzellen der posterioren Seitenlinienplakode und der 
Epibranchialplakoden X2 und X3. Am Ende der Neurulation ist die Six1 Expressionsdomäne 
auf den anterioren und den medialen Teil des lateralen nicht-neuralen Ektoderms begrenzt. 
Six1 wird zu diesem Zeitpunkt nicht mehr im vom Augenvesikel unterlagerten Bereich des 
nicht-neuralen Ektoderms exprimiert. Im anterioren Expressionsbereich von Six1 befinden 
sich Vorläuferzellen der Adenohypophysen- und der olfaktorischen Plakode. Vorläuferzellen 
der anteroventralen-, anterodorsalen und mittleren Seitenlinienplakoden, der Ohrplakode und 
der Epibranchialplakoden VII und IX sind in der posterior zum Augenvesikel liegenden 
Expressionsdomäne positioniert. Zellen der prospektiven mittleren und posterioren 
Seitenlinienplakoden, sowie der Epibranchialplakoden X1 und X2/3, die weiter posterior im 
lateralen nicht-neuralen Ektoderm liegen, befinden sich nicht im Bereich der Six1
Expressiondomäne. Im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) wird Six1 im nicht-
neuralen Ektoderm in allen Plakoden, außer der Linsenplakode, exprimiert. In diesem 
Stadium der Entwicklung liegt die posteriore Expressionsgrenze von Six1 weiter posterior, 
verglichen mit der Expressionsgrenze von Six1 am Ende der Neurulation (Stadium 19/20).  
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Abb. 11: Expressionsdomäne des plakodalen Markers Six1. A und A’ zeigen die Expressionsdomäne von Six1
(grün eingekreiste Fläche) überlagert mit den Injektionspunkten der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), in B und B’ am Ende der Neurulation (Stadium. 19/20) und in C und C’ im frühen 
Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24). Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, 
die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) beitrug. Die schwarz 
eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in den Frontalansichten als auch in den 
Lateralansichten gezeigt werden. Frontalansicht in A, B und C. Lateralansichten in A’, B’ und C’. Die schwarze 
Umrisslinie in B und C stellt den Kopfbereich des Embryos dar. Die graue Linie deutet die Umrisse der weiter 
kaudal gelegenen Körperstrukturen an Abkürzungen: Hd: Haftdrüse 
Um zu ermitteln, ob die DiI- und DiO-Injektionen im Expressionsmuster von Six1 liegen, 
wurde ein Embryo im Neuralplattenstadium sofort nach den DiI/DiO-Injektionen fixiert und 
eine in situ Hybridisierung durchgeführt, um mRNA-Transkripte von Six1 nachzuweisen. 
Abbildung 12A zeigt diesen Embryo kurz nach der Injektion von DiI in Zellen des lateralen 
nicht-neuralen Ektoderms. Die nachfolgende in situ Hybridisierung dieses Embryos (Abb. 
12B) zeigte, dass die Injektionsstellen innerhalb der Expressionsdomäne von Six1 liegen. In 
Abbildung 12C wurden die Positionen der DiI-Injektionen aus Abbildung 12A und B in die 
Schicksalskarte zu Beginn der Neurulation integriert. Die DiI-Injektionen befinden sich 




Abb. 12: Vergleich der Positionen DiI-markierter Zellen mit dem Expressionsmuster von Six1 in der 
präplakodalen Region. A zeigt einen Embryo im Stadium 13/14 mit zwei DiI-Injektionen im lateralen nicht-
neuralen Ektoderm. In diesem Embryo wurden die mRNA Transkripte von Six1 durch eine in situ Hybridisierug 
nachgewiesen (dunkelviolette Anfärbung in B innerhalb der schwarzen Umrandung). Die DiI-Injektionen liegen 
sowohl innerhalb der Six1 Expressionsdomäne (B) als auch inmitten der Injektionen, die zu den verschiedenen 
Typen von Plakoden beitragen (C). Weiße (B) und schwarze (C) Pfeile zeigen die Positionen der DiI markierten 
Zellen. Der Embryo in A und B befindet sich im Neuralplattenstadium, anterior ist auf der linken Seite und 
dorsal oben im Bild. Farbkodierungen in C siehe Abbildungen 5-11. 
Pax Gene werden, im Gegensatz zu Six1, nur in Subregionen des nicht-neuralen Ektoderms 
exprimiert (Schlosser und Ahrens, 2004). Die Expression von Pax6 liegt zu Beginn der 
Neurulation in der anterioren Neuralplatte und im angrenzenden anterioren und lateralen 
Bereich des nicht-neuralen Ektoderms (Schlosser und Ahrens, 2004). Dieses Gebiet umfasst 
Zellen der prospektiven olfaktorischen-, Linsen-, Trigeminus- und anteroventralen 
Seitenlinienplakoden (Abb. 13A und A’). Am Ende der Neurulation befindet sich die 
Expressionsdomäne im anterioren Bereich des nicht-neuralen Ektodems, unter dem sich der 
Augenvesikel ausbildet. In dieser Region befinden sich alle Vorläuferzellen der 
Adenohypophsen- und olfaktorischen Plakoden und der größte Teil von Vorläuferzellen der 
Linsenplakode. Im ventralen und posterioren Part der Expressionsdomäne von Pax6 sind
zusätzlich noch Vorläuferzellen der Trigeminus-, und wenige Zellen der anteroventralen 
Seitenlinienplakode und der Epibranchialplakode VII zu finden (Abb. 13 B und B’). Im 
frühen Schwanzknospenstadium wird Pax6, wie am Ende der Neurulation, im anterioren Teil 
des lateralen nicht-neuralen Ektoderms exprimiert. In dieser Region befinden sich Zellen der 
Adenohypophysen-, olfaktorischen-, Linsen- und Trigeminusplakoden. Das 




Abb. 13: Expressionsdomäne des plakodalen Markers Pax6. A und A’ zeigen die Expressionsdomäne von Pax6 
(grün eingekreiste Fläche), überlagert mit den Injektionspunkten der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), in B und B’ am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und in C und C’ im frühen 
Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24). In B und C wird nur die Expressionsdomäne von Pax6 im nicht-
neuralen Ektoderm gezeigt. Die in A und A’ im Umriss eingezeichnete schwarze Linie stellt die Grenze 
zwischen den äußeren Neuralfalten und dem nicht-neuralen Ektoderm dar. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert 
eine DiI- oder DiO-Injektion, die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) 
beitrug. Die schwarz eingefassten Kreise und Vierecke stellen Injektionen dar, die sowohl in den 
Frontalansichten als auch in den Lateralansichten gezeigt werden. Frontalansichten in A, B und C.
Lateralansichten in A’, B’ und C’. Die schwarze Umrisslinie in B und C stellt den Kopfbereich des Embryos dar. 
Die graue Linie deutet die Umrisse der weiter kaudal gelegenen Körperstrukturen an. Abkürzungen: Hd: 
Haftdrüse 
Die Expressionsdomänen von Pax 2 und Pax8 liegen, im Gegensatz zu Pax6, etwas weiter 
posterior im lateralen nicht-neuralen Ektoderm, wobei die Expression von Pax8 stärker in 
diesem Bereich ist als die von Pax2. Die Expressionsdomänen umfassen zu Beginn der 
Neurulation Gebiete, in denen sich Zellen der prospektiven Seitenlinien-, Epibranchial- und 
Ohrplakoden (Abb. 14A und 15A) befinden. 
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Abb. 14: Expressionsdomäne des plakodalen Markers Pax8. A zeigt die Expressionsdomäne von Pax8 (grün 
eingekreiste Fläche), überlagert mit den Injektionspunkten der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), in B am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und in C im frühen Schwanzknospenstadium 
(Stadium 23/24). Die in A im Umriss eingezeichnete schwarze Linie stellt die Grenze zwischen den äußeren 
Neuralfalten und dem nicht-neuralen Ektoderm dar. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- 
Injektion, die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) beitrug. 
Lateralansichten in A, B und C. Abkürzungen:. Hd: Haftdrüse 
Am Ende der Neurulation und im frühen Schwanzknospenstadium werden Pax2 und Pax8 in 
Zellen der Ohrplakode, der anteroventralen, anterodorsalen und mittleren 
Seitenlinienplakoden und der Epibranchialplakoden VII, IX und X1 exprimiert (Abb. 14B, C 
und 15B, C). Außerdem liegen einige wenige Zellen der Trigeminusplakode innerhalb der 
Expressionsdomänen von Pax2 und Pax8. Die Expression von Pax8 in den Seitenlinien- und 
Epibranchialplakoden ist zu diesem Zeitpunkt in der Entwicklung wesentlich stärker als die 
Pax2 Expression, die etwas weiter anterior als die Pax8 Expressionsdomäne liegt.  
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Abb. 15: Expressionsdomäne des plakodalen Markers Pax2. A zeigt die Expressionsdomäne von Pax2 (grün 
eingekreiste Fläche), überlagert mit den Injektionspunkten der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), in B am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und in C im frühen Schwanzknospenstadium 
(Stadium 23/24). Die in A im Umriss eingezeichnete schwarze Linie stellt die Grenze zwischen den äußeren 
Neuralfalten und dem nicht-neuralen Ektoderm dar. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- 
Injektion, die entweder zu einem Typ von Plakode (Kreis) oder mehreren Plakoden (Viereck) beitrug. 
Lateralansichten in A, B und C. Abkürzungen: Hd: Haftdrüse  
Zu Beginn der Neurulation wird Pax3 von Zellen, die im anterodorsalen Bereich des nicht-
neuralen Ektoderms liegen, exprimiert. Zu diesen Zellen zählen Vorläufer der prospektiven 
olfaktorischen-, Linsen-, Seitenlinien- (anteroventrale, anterodorsale, mittlere und posteriore), 
Epibranchial- (VII, IX, X2/3), Ohr-, und der Trigeminus- und Profundusplakoden (Abb. 
16A). Am Ende der Neurulation wird Pax3 in einem kleineren, anterodorsal gelegenen 
Bereich des nicht-neuralen Ektoderms exprimiert. In dieser Region befinden sich vor allem 
Vorläuferzellen der Profundusplakode und der Trigeminusplakode (Abb. 16B). Im frühen 
Schwanzknospenstadium wird Pax3 nur noch in Zellen der Profundusplakode, die dorsal am 
Augenvesikel liegt, exprimiert (Abb. 16C).  
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Pax3 wird zu Beginn der Neurulation in Zellen der prospektiven Neuralleiste exprimiert 
(Schlosser und Ahrens, 2004), was ebenfalls in Abbildung 16A zu sehen ist (graue Kreise 
bzw. Vierecke in Abb. 16A, mit der die Pax3 Expressionsdomäne überlappt). Wie in 
Abschnitt 3.1.4 besprochen, scheinen die Überlappungsbereiche zwischen benachbarten 
Plakoden und von prospektiven Plakoden und Neuralleiste vermutlich kleiner zu sein, als 
frühe Schicksalskarten zunächst vermuten lassen. Dies könnte auch ein Grund dafür sein, dass 
sich innerhalb der Pax3 Expressionsdomäne (Abb. 16A) auch Vorläufer der prospektiven 
Linsen-, Seitenlinien-, Epibranchial-, Ohr-, und der Trigeminusplakoden befinden, obwohl 
Pax3 normalerweise nur in der prospektiven Profundusplakode und der prospektiven 
Neuralleiste exprimiert wird (Schlosser und Ahrens, 2004).
Abb. 16: Expressionsdomäne des plakodalen Markers Pax3. A zeigt die Expressionsdomäne von Pax3 (grün 
eingekreiste Fläche), überlagert mit den Injektionspunkten der Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation 
(Stadium 13/14), in B am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und in C im frühen Schwanzknospenstadium 
(Stadium 23/24). In A sind zusätzlich die Injektionen, die Neuralleistenzellen markierten (grau), aufgeführt. Die 
in A im Umriss eingezeichnete schwarze Linie stellt die Grenze zwischen den äußeren Neuralfalten und dem 
nicht-neuralen Ektoderm dar. Jeder Kreis oder Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, die entweder 
zu einem Typ von Gewebe (Plakoden oder Neuralleiste) (Kreis) oder mehreren Gewebetypen (Viereck) beitrug. 




3.2 Zellenbewegungen innerhalb des nicht-neuralen Ektoderms vom Beginn der 
Neurulation bis ins frühe Schwanzknospenstadium 
 
3.2.1 Zeitraffer-Videoaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms H2B-
GFP/Mem-RFP injizierter Embryonen nach Entfernen der oberflächlichen Schicht des 
Ektoderms
 
Zu Beginn der Neurulation überlappen die Vorläuferzellen der verschiedenen Plakoden zum 
Teil sehr stark miteinander und mit anderen ektodermalen Derivaten. Im Laufe der 
Embryonalentwicklung lösen sich diese Überlappungsbereiche auf und es kommt zur 
Ausbildung separater Plakoden. Es ist bisher noch unklar, welche Mechanismen zur 
Entstehung distinkter Plakoden aus dem nicht-neuralen Ektoderm beitragen. Es wurden 
Zeitraffer-Videoaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms aufgenommen, um 
herauszufinden, ob gerichtete Zellbewegungen eine maßgebliche Rolle bei der 
Regionalisierung des nicht-neuralen Ektoderms spielen. Die Zellen des nicht-neuralen 
Ektoderms wurden visualisiert, indem mRNA, die für Mem-GFP und H2B-RFP (siehe 
Abschnitt 2.2.4) kodieren, in eine von acht Blastomeren koinjiziert wurden. Nach der 
Injektion entwickelten sich die Embryonen bis ins Neuralplattenstadium. In diesem Stadium 
wurde den Embryonen die oberflächliche Schicht des Ektoderms entfernt (siehe Abschnitt 
2.2.5), um die darunter liegende tiefe ektodermale Schicht, aus denen sich die Plakoden 
entwickeln, zu filmen. Anschließend wurden über mehrere Stunden Zeitraffer-
Videoaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms unter dem Fluoreszenzmikroskop 
angefertigt. Abbildung 17A und 18A zeigt jeweils einen Embryo im Neuralplattenstadium, 
dem kurz vor den Zeitraffervideoaufnahmen die oberflächliche Schicht des Ektoderms 
entfernt wurde. Abbildung 17B-N und 18B-M zeigen Einzelbilder einer 
Zeitraffervideoaufnahme im Abstand von jeweils 50 Minuten. Zellen des lateralen nicht-
neuralen Ektoderms wurden verschieden farbig markiert und deren Wanderung vom Beginn 
der Neurulation bis zum Ende des Films verfolgt (farbig markierte Zellen innerhalb der 
weißen Umrandung in Abb. 17B-N und 18B-M). In Abbildung 17O und 18N ist die 
Wanderung der Zellen über den gesamten Zeitraum von 600 bzw. 545 Minuten dargestellt. 
Die Pfeile deuten die Wanderungsrichtung an. Alle Zellen wandern als einheitliche Flächen in 
anterodorsale Richtung. Insgesamt wurden 5 Filme, in denen die Embryonen vom Beginn der 
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Abb. 17: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP mRNA wurden in eine von acht Blastomere koinjiziert. Dem injizierten Embryo wurde zu Beginn der 
Neurulation die oberflächliche Schicht des Ektoderms entfernt (weiße Pfeilspitzen in A zeigen die Grenze 
zwischen der oberflächlichen und der tieferen ektodermalen Schicht), um die tiefe ektodermale Schicht zu 
filmen. B-N zeigen Einzelbilder der Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die zwei Fluoreszenzkanäle 
übereinander gelegt wurden. Das nicht-neurale Ektoderm wurde über eine Zeitspanne von 600 Minuten 
aufgenommen. Das schwarze Rechteck in A kennzeichnet den Bereich, der gefilmt wurde und in B-N zu sehen 
ist. Einzelne Zellen innerhalb der weißen Umrandung in B-N wurden verschiedenfarbig mit dem Programm 
ImageJ markiert, um deren Wanderungsverhalten während der Neurulation zu beobachten. In O sind die 
Wanderungsrichtungen der markierten Zellen zu sehen. Alle Zellen wandern in anterodorsale Richtung (die 
Pfeile stellen die Wanderungsrichtung der einzelnen Zellen dar). Die gestrichelte schwarze Linie in A zeigt die 
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Abb. 18: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP mRNA wurden in eine von acht Blastomere koinjiziert. Dem injizierten Embryo wurde zu Beginn der 
Neurulation die Oberflächlichenschicht des Ektoderms entfernt (weiße Pfeilspitzen in A zeigen die Grenze 
zwischen der oberflächlichen und der tieferen ektodermalen Schicht), um die tiefe ektodermale Schicht zu 
filmen. B-M zeigen Einzelbilder einer Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die zwei Fluoreszenzkanäle 
übereinander gelegt wurden. Das nicht-neurale Ektoderm wurde über eine Zeitspanne von 545 Minuten 
aufgenommen. Das schwarze Rechteck in A kennzeichnet den Bereich, der gefilmt wurde und in B-M zu sehen 
ist. Nach 300 Minuten wurde die Position des Embryos während der Filmaufnahmen nach rechts verschoben, um 
die Aufnahme des kompletten lateralen nicht-neuralen Ektoderms zu gewährleisten. Einzelne Zellen innerhalb 
der weißen Umrandung in B-M wurden verschiedenfarbig mit dem Programm ImageJ markiert, um deren 
Wanderungsverhalten während der Neurulation zu beobachten. In N sind die Wanderungsrichtungen der 
markierten Zellen zu sehen. Alle Zellen wandern in anterodorsale Richtung (die Pfeile stellen die 
Wanderungsrichtung der einzelnen Zellen dar). Die gestrichelte schwarze Linie in A zeigt die Grenze zwischen 
Neuralplatte und dem nicht-neuralen Ektoderm. Anterior befindet sich auf den Bildern links, dorsal oben. 
 
 
Um Veränderungen in den relativen Positionen der Zellen zueinander im Laufe der 
Entwicklung zu beobachten, wurden einzelne Zellen, die in Abbildung 17B-M bzw. 18B-J als 
farbige Punkte zu erkennen sind, miteinander verbunden. Abbildung 19 und 20 zeigen die zu 
weißen Polygonen verbundenen Zellen über einen Zeitraum von 500 bzw. 545 Minuten. Im 
Laufe der Entwicklung des Embryos wandern die durch weiße Linien verbundenen Zellen 




erkennen ist. Während der weiteren Entwicklung ändern einige dorsal gelegenen Zellen in 
Abbildung 19 bzw. in der Mitte der Polygone gelegene Zellen in Abbildung 20 ihre relativen 
Positionen zueinander (Überkreuzungen der Polygone), wohingegen die weiter ventral 
gelegenen Zellen als einheitliche Flächen wandern und ihre relativen Positionen zueinander 
nicht ändern (Abb. 19D und 20D).  
 




Abb. 19: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP mRNA wurden in eine von acht Blastomeren koinjiziert. Dem injizierten Embryo wurde zu Beginn 
der Neurulation die oberflächliche Schicht des Ektoderms entfernt (weiße Pfeilspitzen in A zeigen die Grenze 
zwischen der oberflächlichen und der tieferen ektodermalen Schicht), um die tiefe ektodermale Schicht zu 
filmen. B-D zeigen Einzelbilder der Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die Fluoreszenzkanäle übereinander 
gelegt wurden. Der gefilmte Ausschnitt ist in A als schwarzes Rechteck dargestellt Das nicht-neurale Ektoderm 
wurde über eine Zeitspanne von 500 Minuten gefilmt. Es wurden einzelne Zellen mit dem Programm ImageJ 
markiert und durch Linien miteinander zu Polygonen verbunden (weiße Linien in B, C und D). Die Polygone 
dehnen sich im Laufe der Entwicklung aus (C, D). Einige der weiter dorsal liegenden Zellen verändern ihre 
relativen Positionen während der Neurulation zueinander- erkennbar durch die Überkreuzungen der weißen 
Linien in D. Die gestrichelte schwarze Linie in A zeigt die Grenze zwischen Neuralplatte und dem nicht-
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Abb. 20: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP mRNA wurden in eine von acht Blastomeren koinjiziert. Dem injizierten Embryo wurde zu Beginn 
der Neurulation die oberflächliche Schicht des Ektoderms entfernt (weiße Pfeilspitzen in A zeigen die Grenze 
zwischen der oberflächlichen und der tieferen ektodermalen Schicht), um die tiefe ektodermale Schicht zu 
filmen. B-D zeigen Einzelbilder der Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die Fluoreszenzkanäle übereinander 
gelegt wurden. Der gefilmte Ausschnitt ist in A als schwarzes Rechteck dargestellt. Das nicht-neurale Ektoderm 
wurde über eine Zeitspanne von 545 Minuten gefilmt. Es wurden einzelne Zellen mit dem Programm ImageJ 
markiert und durch Linien miteinander zu Polygonen verbunden (weiße Linien in B, C und D). Dorsal dehnen 
sich die Polygone im Laufe der Entwicklung aus, wobei es insgesamt zu einer Stauchung kommt (C, D). Einige 
der in der Mitte der Polygone gelegenen Zellen verändern ihre relativen Positionen während der Neurulation 
zueinander- erkennbar durch die Überkreuzungen der weißen Linien in D. Die gestrichelte schwarze Linie in A 
zeigt die Grenze zwischen Neuralplatte und dem nicht-neuralen Ektoderm. Anterior befindet sich auf den 
Bildern links, dorsal oben.  
 
 
Die Veränderungen in den relativen Positionen der Zellen zueinander können auf gerichtete 
oder zufällige Zellbewegungen zurückzuführen sein. Um zwischen diesen Mechanismen der 
Zellbewegung unterscheiden zu können, wurden die Nachbarschaftsverhältnisse einzelner 
markierter Zellen analysiert. Die Ergebnisse von insgesamt fünf Filmen sind in Tabelle 4 und 
graphisch in Form von Kreisdiagrammen in Abbildung 21 dargestellt. Insgesamt wurden die 
Wanderungsrichtungen von 30 Zellen und deren direkten Nachbarzellen vom Beginn der 
Neurulation bis ins Schwanzknospenstadium ausgewertet. In Tabelle 4 und Abbildung 21 ist 
angegeben, aus welchen Richtungen (0-360, jeweils in 45 Sektoren) neue Nachbarzellen 
hinzukommen (schwarze Pfeile in Abbildung 21) und in welche Richtungen (0-360, jeweils 
in 45 Sektoren) abgewanderte Nachbarzellen im Verhältnis zur Position der Zellen 1-30 
wegwandern (rote Pfeile in Abbildung 21). Die Positionen der Zellen 1-30 gelten den 
gesamten Zeitraum über als Referenzpunkt. Bei Zelle 1 beispielsweise, sind im Laufe der 
Entwicklung des Embryos vom Neuralplattenstadium bis zum frühen 
Schwanzknospenstadium zwei neue Nachbarzellen aus einer Richtung von 0-45 und eine 
Nachbarzelle aus einer Richtung von 135-180 hinzugekommen, wohingegen eine 
ursprüngliche Nachbarzelle in die Richtung 225-270 und drei Nachbarzellen in eine 





Tabelle 4: Änderungen in den Nachbarschaftsverhältnissen einzelner Zellen im lateralen nicht-neuralen 
Ektoderm während der Neurulation. Insgesamt wurde das Wanderungsverhalten von 30 Zellen und deren 
direkten Nachbarzellen über mehrere Stunden verfolgt.  
Gebliebene  Richtung der zugewanderten Nachbarzellen Richtung der abgewanderten Nachbarzellen 































1 3 2  1 1 3
2 1 1 1
3 3 1 2 1 1
4 3 2  1 1 1 1
5 2 1 1 1 2 1 1
6 2 1 3 1 1 1 1 1
7 3 1 3
8 3 1 1 1 1 1
9 3 2 2 1
10 3 2 1 1 1 1 1
11 2 1 1 1  2 1 1 1
12 2 1 2 1 1 1
13 2 1 1 2 1 1 1 1
14 5 1 1 1 1
15 3 1 3 1 1 1
16 3 1 1 1 1 1 1
17 2 1 1 1 1 1 1 1
18 3 3 1 2 1 1 1 1 1 1
19 4 1 1  1 1 1 1 1
20 4 1 1 1 1
21 4 3 1 2 1 1
22 2 2 1 1 1 1 1
23 2 1 1 2 2 2
24 2 3 1 3 1
25 4 2 1 1 1 1 1
26 3 1 1 1
27 3 2 2 1 2
28 4 1 1 1 1
29 5 1 1






























































































































Abb. 21: Änderungen in den Nachbarschaftsverhältnissen einzelner Zellen im lateralen nicht-neuralen Ektoderm 
während der Neurulation. Jedes Kreisdiagramm steht für eine Zelle (1-30), bei der Nachbarzellen im Laufe der 
Entwicklung in einer Richtung von 0°-360° weg gewandert sind (rote Pfeile) und neue Nachbarzellen aus einer 
Richtung von 0°-360° (schwarze Pfeile) zugewandert sind. Insgesamt wurden 30 Zellen und deren direkten 





Da sich die Zellen innerhalb des lateralen nicht-neuralen Ektoderms eher als einheitliche 
Flächen bewegen und ihre relativen Positionen nur selten ändern, sollte durch die 
Nachbarschaftsanalyse (Vergleich zwischen den Richtungen der zugewanderten und 
abgewanderten Zellen) die Hypothese überprüft werden, dass sich die Zellen eher zufällig 
bewegen und keine Bevorzugung einer bestimmten Richtung zeigen. Um entscheiden zu 
können, ob sich die Nachbarzellen zufällig bewegen, wurde berechnet, mit welcher 
Wahrscheinlichkeit die beobachteten Richtungen der abgewanderten und zugewanderten 
Zellen (als Winkeldifferenzen bezeichnet, siehe Tab. 17 im Anhang) einer Referenzzelle 
auftreten können, wenn die Bewegungsrichtungen rein zufällig zustande kommen (siehe 
Abschnitt 2.2.7). Die Datenanalyse ergab, dass bei zwei von 30 Referenzzellen (Zelle 27 und 
28) die beobachteten Richtungen der abgewanderten und zugewanderten Zellen, bei einer 
zufälligen Verteilung (random walk) mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 0.05 (p= 
0.04 und p < 0.001) auftreten würden.  
Die Wahrscheinlichkeit, dass bei 30 Referenzzellen die Bewegungen der zugewanderten und 
abgewanderten Nachbarzellen fälschlicherweise als gerichtet betrachtet werden, liegt bei 5%. 
Der kritische Alpha-Fehler liegt für 30 Zellen bei 0.00167. Nur eine Zelle weist einen p-Wert 
< 0.00167 auf. Diese Anzahl (n=1) liegt unter der erwarteten Anzahl von 5% signifikanten 
Zellen. Diese Daten, zusammen mit den oben dargestellten Befunden, dass die Zellen eher als 
einheitliche Flächen in eine Richtung wandern und ihre relativen Positionen zueinander nur 
sehr selten ändern (Abb. 17-20), liefern keinen Widerspruch zu der Hypothese, dass sich 
Zellen innerhalb des lateralen nicht-neuralen Ektoderms rein zufällig bewegen.  
 
 
3.2.2 Zeitraffer-Videoaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms H2B-
GFP/Mem-RFP injizierter Embryonen, ohne die oberflächliche Schicht des Ektoderms 
zu entfernen 
 
Es wurde ein Mem-RFP/H2B-GFP Film des lateralen nicht-neuralen Ektoderms angefertigt, 
wobei die oberflächliche Schicht des Ektoderms nicht vom Embryo entfernt wurde. Dieser 
Film diente als Kontrolle, um zu überprüfen, ob die Zellen nach Entfernung der Epidermis 
natürliche Zellbewegungen zeigen. Die H2B-GFP/Mem-RFP-fluoreszierenden Zellen der 
darunter liegenden ektodermalen Schicht ließen sich erkennen, da die oberflächliche Schicht 
nur vereinzelt H2B-GFP/Mem-RFP fluoreszierende Zellen aufwies, die von fluoreszierenden 




erlaubte es, Fokus-Ebenen zu auszuwählen, in denen die Zellen der tiefen ektodermalen 
Schicht scharf zu sehen waren und somit von den unscharfen Zellen der Oberflächenschicht 
unterschieden werden konnten. Abbildung 22B-N zeigen Einzelbilder dieser 
Zeitraffervideoaufnahme vom Beginn der Neurulation bis ins frühe Schwanzknospenstadium, 
von insgesamt 565 Minuten. Zellen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms wurden ebenfalls 
vom Beginn bis zum Ende des Films verschiedenfarbig markiert und deren 
Wanderungsverhalten beobachtet (markierte Zellen in Abb. 22B-N innerhalb der weiß 
umrandeten Fläche). In Abbildung 22N sind die Wanderungsrichtungen der Zellen über den 
gesamten Zeitraum von 565 Minuten dargestellt. Die Pfeile deuten die Wanderungsrichtung 
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Abb. 22: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP wurden in eine von acht Blastomeren koinjiziert und vom Beginn der Neurulation an über 565 
Minuten gefilmt. B-N zeigen Einzelbilder der Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die Fluoreszenzkanäle 
überlagert wurden. Der gefilmte Ausschnitt ist in A als schwarzes Rechteck dargestellt. Einzelne Zellen, 
innerhalb der weißen Umrandung in B-N wurden verschiedenfarbig mit dem Programm ImageJ markiert, um 
deren Wanderungsverhalten während der Neurulation zu beobachten. In O sind die Wanderungsrichtungen der 
markierten Zellen zu sehen. Alle Zellen wandern in anterodorsale Richtung (die Pfeile stellen die 
Wanderungsrichtung der einzelnen Zellen dar). Die gestrichelte schwarze Linie in A zeigt die Grenze zwischen 




Die Verbindung einzelner markierter Zellen aus Abbildung 22 im lateralen nicht-neuralen 
Ektoderm zu Polygonen ist in Abbildung 23 dargestellt. Die Zellen verändern während der 
Entwicklung ihren Abstand zueinander, was in Abbildung 23C und 23D an der Dehnung der 
Polygone zu erkennen ist. Die dorsal gelegenen Zellen ändern dabei auch ihre relativen 
Positionen zueinander (Überkreuzungen der Linien in Abb. 23C und D), wohingegen die 
weiter ventral gelegenen Zellen ihre relativen Positionen zueinander nicht ändern und in 
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Abb. 23: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. Mem-RFP und 
H2B-GFP mRNA wurde in eine von acht Blastomeren koinjiziert und ab Beginn der Neurulation gefilmt. B-D 
zeigen Einzelbilder, in denen die Fluoreszenzkanäle übereinander gelegt wurden. Der gefilmte Ausschnitt ist in 
A als schwarzes Rechteck dargestellt. Das nicht-neurale Ektoderm wurde über eine Zeitspanne von 520 Minuten 
gefilmt. Es wurden einzelne Zellen mit dem Programm ImageJ markiert und durch Linien miteinander zu 
Polygonen verbunden. Die Polygone dehnen sich im Laufe der Entwicklung aus (C, D). Weiter dorsal liegende 
Zellen verändern ihre relativen Positionen während der Neurulation zueinander, erkennbar durch überkreuzende 
Linien in D. Die gestrichelte schwarze Linie in A zeigt die Grenze zwischen Neuralplatte und dem nicht-
neuralen Ektoderm. Auf allen Bildern befindet sich anterior rechts und dorsal oben.  
 
Die Beobachtungen über das Verhalten der Nachbarschaftszellen von sechs Zellen sind in 
Tabelle 5 und in Abbildung 24 graphisch als Kreisdiagramme dargestellt. Die 
Wanderungsrichtungen der direkten Nachbarzellen wurden vom Beginn der Neurulation bis 
ins Schwanzknospenstadium ausgewertet. In Tabelle 5 und Abbildung 24 ist angegeben, aus 
welchen Richtungen (0-360, jeweils in 45 Abständen) neue Nachbarzellen hinzukommen 
(schwarze Pfeile in Abbildung 26) und in welche Richtungen (0-360, jeweils in 45 
Abständen) abgewanderte Nachbarzellen (rote Pfeile in Abbildung 24), im Verhältnis zur 
Position der Zellen A-F, wandern. Die Positionen der Zellen A-F gelten den gesamten 
Zeitraum über als Referenzpunkt.  
 
Tabelle 5: Änderungen in den Nachbarschaftsverhältnissen einzelner Zellen im lateralen nicht-neuralen 
Ektoderm während der Neurulation. Insgesamt wurde das Wanderungsverhalten von 6 Zellen und deren direkte 
Nachbarzellen über mehrere Stunden verfolgt.  


































A 1 1 1 1
B 1 2 
C 1 1 1
D 1 1 1 1
E 1 1 1






























Abb. 24: Änderungen in den Nachbarschaftsverhältnissen einzelner Zellen im lateralen nicht-neuralen Ektoderm 
während der Neurulation. Jedes Kreisdiagramm steht für eine Zelle (A-F), bei der Nachbarzellen im Laufe der 
Entwicklung in einer Richtung von 0°-360° weg gewandert sind (rote Pfeile) und neue Nachbarzellen aus einer 
Richtung von 0°-360° (schwarze Pfeile) zugewandert sind. Insgesamt wurden 6 Zellen und deren direkten 
Nachbarzellen über mehrere Stunden verfolgt.  
 
Die Analyse der Nachbarzellbewegungen ergab, dass bei zwei von sechs Zellen (Zelle A und 
B in Tab. 5 und Abb. 24) die beobachteten Richtungen der weg gewanderten und 
zugewanderten Nachbarzellen, bei einer zufälligen Verteilung mit einer Wahrscheinlichkeit 
von weniger als 0.05 (p-Werte beider Zellen < 0.001) auftreten würden und somit gegen die 
Annahme des random walk sprechen. Aufgrund der niedrigen Anzahl ausgewerteter Zellen 
(n=6) lässt sich nicht eindeutig bestimmen, ob es sich eher um gerichtete oder zufällige 
Zellbewegungen handeln könnte.  
 
 
3.2.3 Zeitraffervideoaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms EosFP 
injizierter Embryonen ohne Oberflächenschicht des Ektoderms 
Eine weitere Möglichkeit, Zellwanderungen in vivo zu untersuchen, ist die Verwendung des 
Fluorophors EosFP (siehe Abschnitt 2.2.4). Die EosFP injizierten Embryonen entwickelten 
sich bis zum Beginn der Neurulation. In diesem Stadium wurde den Embryonen ein Teil der 
oberflächlichen Schicht des Ektoderms entfernt (Abb. 25A), um die darunter liegende tiefe 
ektodermale Schicht, aus denen sich die Plakoden entwickeln, zu filmen. Insgesamt wurden 
zwei EosFP-injizierte Embryonen gefilmt. Für die EosFP Aufnahmen wurde die Hälfte des 
lateralen nicht-neuralen Ektoderms vor den Aufnahmen fotokonvertiert, um eine scharfe 
Grenze innerhalb der präplakodalen Region zu erhalten. Hierfür wurde ein kleiner Bereich des 
Embryos mit Aluminiumfolie abgedeckt (Abb. 25B). Es erfolgte eine Bestrahlung mit dem 




waren nun eindeutig von den nicht konvertierten Zellen (grün) zu unterscheiden (Abb. 25C). 
Die Einzelbilder der Zeitraffer-Videoaufnahmen in Abständen von 50 Minuten über einen 
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Abb. 25: Zeitrafferaufnahmen des lateralen nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation. mRNA, die für 
Eos-FP kodierte, wurde in eine von acht Blastomeren injiziert und von Beginn der Neurulation an über 550 
Minuten gefilmt. Unmittelbar vor den Zeitraffervideoaufnahmen wurde ein Teil des lateralen nicht-neuralen 
Ektoderms mit Aluminium-Folie abgedeckt (B) und die Zellen oberhalb dieser 2 Minuten und 30 Sekunden mit 
einer Wellenlänge von = 395-455 nm bestrahlt. Im Laufe der Neurulation (C-M) spalten sich die Zellen der 
Neuralleiste vom sich schließenden Neuralrohr ab (weiße Pfeile in F) und wandern in drei Strömen nach ventral, 
wobei im Laufe der Entwicklung der mandibulare und der branchiale Neuralleistenstrom abreißen (weiße 
Pfeilspitzen in J). Während der Entwicklung des Embryos bleibt die Grenze zwischen den roten und grünen 
Zellen größtenteils erhalten (in C-M als weiße und in N als schwarze Linie gekennzeichnet). Die rot 
konvertierten Zellen im Bereich der grün markierten Zellen ab H gehören zu den Neuralleistenströmen, die sich 
in der Tiefe, unterhalb der grün markierten Zellen befinden. A und B zeigen Hellfeldaufnahmen, in denen die 
Grenze von Neuralplatte und nicht-neuralem Ektoderm als schwarze Linie gekennzeichnet ist. C-N zeigen 
Einzelbilder der Zeitraffervideoaufnahme, bei denen die Fluoreszenzkanäle überlagert wurden. Der gefilmte 
Ausschnitt in C-M ist in B als schwarzes Viereck dargestellt. Auf allen Bildern ist anterior auf der linken Seite 
und dorsal oben. Abkürzungen: mandibularer (ma), hyoidaler (hy) und branchialer (ba) Neuralleistenbogen 
 
Im Laufe der Entwicklung des Embryos bleibt die Grenze, die durch die Fotokonvertierung 
entstanden ist (weiße Linien in Abb. 25C-M, schwarze Linie in Abb. 25N), größtenteils 




über die Grenze in den roten Bereich gewandert sind und umgekehrt. Da ein großer Bereich 
der Neuralplatte ebenfalls fotokonvertiert wurde, kann man im Laufe der Entwicklung die 
Wanderungen der kranialen Neuralleistenströme beobachten (Abbildung 25F-M). Die Zellen 
der Neuralleiste wandern in ventrale Richtung an der Innenseite der präplakodalen Region 
entlang. Abbildung 25J zeigt, dass die dorsalen Bereiche der mandibularen und branchialen 
Neuralleistenbögen im Laufe der Wanderungen von den ventralen Bereichen abreißen (weiße 
Pfeilspitzen), da vermutlich die nötige Stützfunktion der Oberflächenschicht des Ektoderms 
fehlt. Die rot konvertierten Zellen im Bereich der grün markierten Zellen ab Abbildung 25H 
sind wandernde Neuralleistenzellen, die sich in der Tiefe, unterhalb der grün markierten 
Zellen befinden. Die Position der präplakodalen Region wird durch die Wanderungen der 
Neuralleistenzellen etwas weiter nach ventral verschoben.  
 
 
3.3 Die Rolle von Dlx3- und GATA2-Genen bei der Induktion des neuralen und nicht-
neuralen Ektoderms 
 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Rolle der Dlx3- und GATA2- Gene bei der Induktion von 
Plakoden im nicht-neuralen Ektoderm in Xenopus untersucht werden. Die Expression beider 
Gene ist am Ende der Gastrulation auf das nicht-neurale Ektoderm beschränkt (Luo et al., 
2001, Lilleväli et al., 2004; 2007; reviewed in Schlosser, 2006, 2010). Es wird daher 
angenommen, dass diese Gene an der Entstehung der Kompetenz des nicht-neuralen 
Ektoderms, entweder Plakoden oder Epidermis zu bilden, beteiligt sind. Um die spezifische 
Rolle der Dlx3– und GATA2 Gene als Kompetenzfaktoren zu untersuchen, wurden „gain-and-
loss-of-function“-Experimente durchgeführt.  
Für die „gain-of-function“ Experimente wurden 100 pg mRNA, die für Dlx3 oder 250 pg, die 
für GATA2 kodierten, in eine von acht Blastomeren injiziert, was zur Überexpression dieser 
Gene führte. Überexpressionsversuche, bei denen 250 pg GATA2 mRNA injiziert wurden, 
liegen nicht für alle Markergene vor. In diesen Fällen werden die Ergebnisse von 
Überexpressionsexperimenten dargestellt, bei denen 50 pg oder 100 pg GATA2 mRNA 
injiziert wurden. Diese Versuche wurden von Dr. Gerhard Schlosser (National University of 
Ireland, Galway) durchgeführt und mir die Ergebnisse freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt. Für die “loss-of-function”-Experimente wurden Xenopus-Dlx3- oder Xenopus-
GATA2-Morpholino-Antisense-Oligonukleotide (MO) eingesetzt, die an bestimmte 
Sequenzen der intrazellulären Dlx- oder GATA2 mRNA binden und somit die Proteinsynthese  
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unterbrechen. Es wurden 500 μM der Dlx3-MO oder 200 μM des GATA2-MO in eine von 
acht Blastomeren injiziert. Die Wirkung der „loss-and-gain-of-function“ Experimente auf 
verschiedene Markergene, die in der Neuralplatte, den Plakoden, der Neuralleiste und in der 
Epidermis exprimiert werden, wurden durch whole mount in situ Hybridisierungen analysiert. 
3.3.1 Funktionsnachweis der eingesetzten Morpholino-Antisense-Oligonukleotide
Um zu überprüfen, ob die Dlx3- und GATA2-MO tatsächlich die Translation der Dlx3- und 
GATA2 mRNA blockieren, wurde die Funktionsfähigkeit dieser Morpholino-Antisense-
Oligonukleotide in Western-Blot-Analysen überprüft. Diese Versuche wurden von Dr. 
Annette Peter (Universität Bremen) durchgeführt und mir freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt. Die in vitro Transkription und Translation von Dlx3-DNA, Dlx3-DNA+ Dlx3-MO, 
GATA2-DNA und GATA2-DNA+GATA2-MO wurde mit dem TNT®SP6 Coupled 
Reticulocyte Lysate System von Promega durchgeführt. Dabei wurde biotinyliertes Lysin 
eingesetzt. Der Proteinnachweis dieser Ansätze erfolgte anschließend im Western-Blot, wobei 
die biotinylierten Proteine mit Peroxidase-gekoppeltem Streptavidin detektiert wurden, das 
anschließend in einer Chemilumineszenzreaktion nachgewiesen wurde. Abbildung 26 zeigt 
die Expressionslevel von Dlx3 (Spur 2, weißer Pfeil), Dlx3+Dlx3-MO (Spur 3), GATA2 
(Spur 14, weißer Pfeil) und GATA2+GATA2-MO (Spur 15). Die Dlx3- bzw. GATA2-MO
verhindern spezifisch die Translation von Dlx3 bzw. GATA2, da keine Dlx3- und GATA2-
Proteine in Kombination mit Dlx3- bzw. GATA2-MO nachgewiesen werden konnten (keine 
weißen Banden auf Spur 3 und Spur 15). In Abbildung 26 sind zusätzlich die 
Expressionslevel von Dlx5 (Spur 5), Dlx5+Dlx3-MO (Spur 7), GATA3 (Spur 17) und 
GATA3+GATA2-MO (Spur 19) zu sehen. Dlx3-MO verhindert nicht die Translation von 
Dlx5, da auf Spur 7 eindeutig Dlx5-Protein nachgewiesen werden konnten. Ebenfalls führt 
GATA2-MO nicht zur Blockierung der GATA3 Translation (weiße Bande auf Spur 19). Da 
Dlx3-MO und GATA2-MO keinen Einfluss auf die Translation von GATA3 und Dlx5 haben, 
diente die Ko-Injektion von GATA3 mRNA+GATA2-MO und Dlx5 mRNA+Dlx3-MO als 
Spezifitätsnachweis der „loss-of-function“-Versuche (siehe Abschnitt 3.3.5). 
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Abb.26: Expressionsanalyse von Dlx3 (Spur2), Dlx3+Dlx3-MO (Spur 3), ), Dlx5 (Spur 5), Dlx5+Dlx-3MO 
(Spur 7), GATA2 (Spur 14), GATA2+GATA2-MO (Spur 15), GATA3 (Spur 17) und GATA3+GATA2-MO 
(Spur 19) mittels Western-Blot. Die Bande (weißer Pfeil) auf Spur 2 zeigt den Nachweis von Dlx3-Proteinen 
und die Bande auf Spur 14 (weißer Pfeil) von GATA2-Proteinen, während auf Spur 3 keine Dlx3-Proteine und 
auf Spur 15 keine GATA2 Proteine nachgewiesen werden konnten, da Dlx3- bzw. GATA2-MO die Translation 
der Dlx3 mRNA bzw. der GATA2 mRNA verhindern. Dlx3-MO und GATA2-MO führen nicht zur Blockierung 
der Dlx5 und GATA3 Translation, was der Proteinnachweis auf Spur 7 und 19 zeigt. Die in vitro Translation und 
Western-Blot-Analyse wurden von Dr. Annette Peter (Universität Bremen) durchgeführt. 
3.3.2 Die Injektion von Kontroll-Morpholino-Antisense-Oligonukleotide 
Die Injektion von Kontroll-MO der Firma GeneTools, die nicht an mRNA binden können, 
sollten durch Injektion möglichst keine Effekte hervorrufen In Tabelle 6 sind die Effekte der 
Kontroll-MO Injektionen auf die Expression der Markergene Sox3, Zic1, FoxD3, Six1, Eya1,
Dlx3 und N-Tubulin zusammengefasst dargestellt.  
Embryonen, denen Kontroll-MO in eine von acht Blastomeren injiziert wurden, zeigten im 
Gegensatz zu Embryonen nach Dlx3- und GATA2-MO Injektion keine oder nur sehr 
schwache Effekte (Tab. 6). Der Phänotyp der Dlx3- und GATA2-MO scheint also spezifisch 
auf die injizierten Morpholino-Antisense-Oligonukleotide zurückzuführen zu sein. Die 
Injektionen der Kontroll-MO wurden von Dr. Gerhard Schlosser durchgeführt und mir die 
Ergebnisse freundlicherweise zur Verfügung gestellt.  
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Tabelle 6: Auswirkungen auf die Expressionsmuster von Sox3, Zic1, FoxD3, Six1, Eya1, Dlx3 und N-Tubulin im 
neuralem und nicht-neuralem Ektoderrn, hervorgerufen durch die Injektion der Kontroll-MO von GeneTools.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 




MO Sox3 12% (n=60) 0% (n=60)  0% (n=60) 0% (n=60) 
Zic1 N.A. 0% (n=19)  0% (n=19) 0% (n=19) 
FoxD3 N.A 0% (n=44)  20% (n=44) 0% (n=44) 
Six1 8% (n=38) 0% (n=38) N.A. 0% (n=38) 
Eya1 4% (n=44) 0%(n=44)  N.A. 0% (n=44) 
Dlx3 0% (n= 23) 0% (n= 23)  N.A. 0% (n= 23) 
N-Tubulin 9% (n=32) 0% (n=32)  0% (n=32) 0% (n=32) 
N.A.: Nicht auswertbar 
3.3.3 Die Rolle von Dlx3 bei der Induktion des neuralen und nicht-neuralen Ektoderms
3.3.3.1 Die Wirkung von Dlx3 auf die Expression der Neuralplattenmarker Zic1 und 
Sox3
Um den Einfluss von Dlx3 auf die Entwicklung der Neuralplatte zu untersuchen, wurden die 
Expressionsmuster der Neuralplattenmarker Zic1 und Sox3 in den injizierten Embryonen der 
„loss-and-gain-of-function“-Experimente analysiert. Alle Ergebnisse sind in Tabelle 7 
dargestellt.
Durch die Überexpression von Dlx3 kam es zu einer Reduktion der Expression sowohl von 
Sox3 (Abb. 27B) als auch von Zic1 (Abb. 27A) in der Neuralplatte (schwarze Pfeilspitzen in 
Abb. 27A und B). Die Expression von Sox3 in der präplakodalen Region im nicht-neuralen 
Ektoderm ist bei 44% der injizierten Embryonen (Tab. 7) vermindert, wobei auch eine kleine 
Anzahl an Embryonen eine Ausdehnung der Sox3 Expressionsdomäne innerhalb dieser 
Region zeigte. 
Alle Embryonen, denen Dlx3-MO injiziert wurden, zeigten eine nach lateral verbreiterte 
Expression von Sox3 in der Neuralplatte (Abb. 27D) und 91% (Tab. 7) der Embryonen 
zusätzlich eine Reduktion von Sox3 in der präplakodalen Region (Abb. 27D). Zic1 wurde in 
der Mehrzahl der injizierten Embryonen verbreitert in der Neuralplatte exprimiert (Abb. 27C), 




Tabelle 7: Die Effekte der Dlx3-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Neuralplattenmarker Sox3 und Zic1.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 
Konstrukt Sonde Repression ektopische Expression Repression 
ektopische 
Expression 
Dlx3 mRNA Sox3 44% (n=39) 15% (n=39) 69% (n=39) 0% (n=39) 
Zic1 N.A. 0% (n=26)  50% (n=26) 4% (n=26) 
Dlx3 MO Sox3 91% (n=32) 0% (n=32)  0% (n=32) 100% (n=32) 
Zic1 N.A. 0% (n=50)  4% (n=50) 80% (n=50) 
N.A.: Nicht auswertbar 
Abb. 27: Auswirkungen der Dlx3-Überexpressions- (A, B) und Dlx3-Repressionsexperimente (C, D) auf die 
Expression (dunkelviolette Anfärbung) der Neuralplattenmarker Sox3 und Zic1. Die schwarzen Pfeilspitzen 
zeigen die reduzierte Expression von Zic1 in A und von Sox3 in B und die ausgedehnte Expression von Zic1 in C
und von Sox3 in D in der Neuralplatte. Die roten Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion von Sox3 in der 
präplakodalen Region in B und D. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, die kleinen Aufnahmen, 
jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite 
(mit lacZ-Färbung) rechts. Anterior liegt in den Bildern unten und posterior oben. 
3.3.3.2 Die Wirkung von Dlx3 auf die Expression der Neuralleistenmarker FoxD3, Msx1
und Pax3
Transkriptionsfaktoren wie FoxD3, Msx1 und Pax3 werden im Neuralplattenstadium unter 
anderem in der Region der Neuralleiste exprimiert. Diese liegt lateral in den äußeren 
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Neuralfalten. Die Expressionsmuster dieser Gene wurden in den injizierten Embryonen 
analysiert, um den Einfluss von Dlx3 auf die Entwicklung der Neuralleiste zu untersuchen. 
Die Effekte der Dlx3 Überexpressions- und Repressionsexperimente auf die 
Neuralleistenmarker werden in Tabelle 8 dargestellt. 
Nach der Überexpression von Dlx3 kam es bei 51% der injizierten Embryonen (Tab. 8) zu 
einer stark reduzierten Expression von FoxD3 in der Neuralleiste (Abb. 28A). Die Expression 
von Pax3 und Msx1 zeigte ebenfalls eine Verminderung, wobei bei einer geringen Anzahl von 
33% der injizierten Embryonen (Tab. 8) eine nach ventral ausgedehnte Expression von Msx1
zu sehen war. Pax3 und Msx1 werden während der Neurulation auch im nicht-neuralem 
Ektoderm, im Bereich der präplakodalen Region, exprimiert. Infolge der Überexpression von 
Dlx3 zeigte sich eine verminderte Expression dieser beiden Gene, wie in Abbildung 28B und 
C zu sehen ist. 28% der injizierten Embryonen, wiesen allerdings eine verbreiterte Expression 
von Msx1 in den Plakoden auf (Abb. 28B und C). 
Die Injektion von Xenopus-Dlx3-MO führte zu einer starken Reduktion von FoxD3 in der 
Neuralleiste (Abb. 28D), die bei 95% der injizierten Embryonen nachgewiesen werden konnte 
(Tab. 8). Die Expression von Pax3 war sowohl in der Neuralleiste als auch in der 
präplakodalen Region vermindert (Abb. 28F), wobei ein geringer Anteil von 14% der 
injizierten Embryonen eine breitere Expression in der Neuralleiste aufwiesen (Tab. 8). Die 
Expressionsdomäne von Msx1 war bei 51% der injizierten Embryonen in der präplakodalen 
Region reduziert, eine Ausdehnung zeigte sich bei 7% der injizierten Embryonen (Tab. 8). In 
der Neuralplatte und der Neuralleiste wiesen 48% der injizierten Embryonen eine Reduktion 
(Abb. 28E) und ein etwas geringerer Anteil von 44% eine Expansion von Msx1 auf. 
Tabelle 8: Die Effekte  der Dlx3-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Neuralleistenmarker FoxD3, Msx1 und Pax3.
 plakodaler  Phänotyp  neuraler Phänotyp 
     
Injiziertes  Zunehmende/   Zunehmende/ 
Konstrukt Sonde Repression 
ektopische 
Expression   Repression 
ektopische 
Expression 
Dlx3 mRNA FoxD3 N.A. 0% (n=39)  51% (n=39) 29% (n=39) 
Msx1 80% (n=40) 28% (n=40)  85% (n=40) 33% (n=40) 
Pax3 72% (n=43) 0% (n=43)   58% (n=43) 0% (n=43) 
Dlx3 MO FoxD3 N.A. 0% (n= 40)  95% (n= 40) 0% (n= 40) 
Msx1 51% (n=41) 7% (n=41)  48% (n=41) 44% (n=41) 
Pax3 68% (n=37) 0% (n=37)  65% (n=37) 14% (n=37) 



















Abb. 28: Auswirkungen der Dlx3-Überexpressions- (A, B, C) und Dlx3-Repressionsexperimente (D, E und F)
auf die Expression (dunkelviolette Anfärbung) der Neuralleistenmarker FoxD3, Msx1 und Pax3. Die grünen 
Pfeilspitzen zeigen die reduzierte Expression von FoxD3 in A, von Msx1 in B und von Pax3 in C in der 
Neuralleiste. Die roten Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion von Msx1 in B und E und von Pax3 in C und F in 
der präplakodalen Region. Msx1 wird nach Überexpression und Repression von Dlx3 ebenfalls vermindert in der 
Neuralplatte exprimiert (schwarze Pfeilspitzen in B und E). Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, 
die kleinen Aufnahmen, jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen 
befindet sich die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) rechts. Anterior befindet sich in den Bildern unten.  
3.3.3.3 Die Wirkung von Dlx3 auf die Expression der Plakodenmarker Six1, Eya1 und 
FoxI1
Zu Beginn der Neurulation werden einige Transkriptionsfaktoren wie Six1, Eya1 und FoxI1 in 
der gesamten präplakodalen Region, innerhalb des nicht-neuralen Ektoderms, exprimiert. Die 
Effekte der „gain-and-loss-of-function“ Experimente auf die plakodale Entwicklung sollte 
anhand der Expressionsmuster dieser Gene charakterisiert werden. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 9 dargestellt. 
Die Überexpression von Dlx3 führte zu einer Reduktion in der Expression von Six1, Eya1 und 
FoxI1 innerhalb der präplakodalen Region. In 13% der injizierten Embryonen (Tab. 9) wurde 
FoxI1 ektopisch in der Neuralplatte exprimiert (Abb. 29B, schwarze Pfeilspitzen). Eine 
ektopische Expression von Six1 in der Neuralplatte war in 13% der injizierten Embryonen 




Die Repression von Dlx3, durch die Injektion von Dlx3-MO, führte in 78% der injizierten 
Embryonen zu einer schwachen Reduktion in der Expression von Eya1 (Tab. 9), innerhalb der 
präplakodalen Region (rote Pfeilspitzen in Abb. 29F). Auch der Transkriptionsfaktor FoxI1
(Abb. 29E) wies in 64% der Fälle eine schwächere Expression in den Vorläuferzellen der 
Plakoden auf (Tab. 9). Die Expression von Six1 ist in 70% der injizierten Embryonen 
schwach in der präplakodalen Region reduziert (rote Pfeilspitzen in Abb. 29D, Tab. 9).
Die Daten der Dlx3-Überexpressionsexperimente auf die Expression von Eya1 sowie die 
Daten der Dlx3-Repressionsexperimente auf die Expression von Six1 in Tabelle 9 wurden 
freundlicherweise von Dr. Gerhard Schlosser zur Verfügung gestellt.  
Tabelle 9: Die Effekte der Dlx3-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Plakodenmarker Six1, FoxI1 und Eya1.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 
Konstrukt Sonde Repression ektopische Expression Repression
ektopische 
Expression 
Dlx3 mRNA Eya1 44% (n=79) 6% (n=79)  N.A. 14% (n=79) 
Six1 64% (n=36) 0% (n=36)  N.A. 3% (n=36) 
FoxI1 50% (n=16) 0% (n=16)   N.A. 13% (n=16) 
Dlx3 MO Eya1 78% (n=51) 0% (n=51)  N.A. 0% (n=51) 
Six1 70% (n=43) 0% (n=43)  N.A. 0% (n=43) 
FoxI1 64% (n=36) 0% (n=36)  N.A. 0% (n=36) 
   



















Abb. 29: Effekte der Dlx3-Überexpressions (A, B, C) und Dlx3-Repressionsexperimente (D, E, F) auf die 
Expression (dunkelviolette Anfärbung) der Plakodenmarker Six1, FoxI1 und Eya1. Die schwarzen Pfeilspitzen 
zeigen die ektopische Expression von Six1 in A und von FoxI1 in B und von Eya1 in C in der Neuralplatte. Die 
roten Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion von Six1 in A und D, von FoxI1 in B und E und von Eya1 in C und
F in der präplakodalen Region. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, die kleinen Aufnahmen, 
jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite 
(mit lacZ-Färbung in A, C und D und nach lacZ- Antikörpernachweis in B) rechts. Anterior befindet sich auf den 
Bildern unten. Abbildungen A, C und D wurden freundlicherweise von Dr. Gerhard Schlosser zur Verfügung 
gestellt. 
3.3.3.4 Die Wirkung von Dlx3 auf die Expression der Epidermismarker Keratin und 
GATA2
Transkriptionsfaktoren, wie GATA2 und Keratin, werden während der Neurulation 
ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert. Es kommt zu keiner Expression 
innerhalb des neuralen Ektoderms. Die Auswertung der Expressionsmuster von GATA2 und 
Keratin in den „gain-and-loss-of-function“ Experimenten, sollte Aufschluss über den Einfluss 
von Dlx3 auf die Entwicklung des nicht-neuralen Ektoderms geben. 
Die Überexpression von Dlx3 zeigte eine hemmende Wirkung auf die Expression beider 
Transkriptionsfaktoren (Tab. 10). GATA2 wurde in 76% der Embryonen und Keratin in 88% 
der Embryonen vermindert im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert (Abb. 30A und B).  
Die Repression von Dlx3 führte wie die Überexpression von Dlx3 überwiegend zu einer 
Reduktion der Transkriptionsfaktoren GATA2 und Keratin (weiße Pfeilspitzen in Abb. 30C 
und D). GATA2 wird in 53% der ausgewerteten Embryonen vermindert im nicht-neuralen 
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Ektoderm exprimiert (Tab. 10). Für Keratin ist der Effekt, wie in Abbildung 30C zu sehen, 
etwas stärker ausgeprägt. 86% der Embryonen zeigten eine schwächere Expression von 
Keratin in der Epidermis (Tab. 10). 
Tabelle 10: Auswirkungen der Dlx3-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster von 
Keratin und GATA2.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 
Konstrukt Sonde Repression ektopische Expression Repression ektopische Expression
Dlx3 mRNA Keratin 88% (n=43) 0% (n=43) N.A. 0% (n=43) 
GATA2 76% (n=41) 0% (n=41)  N.A. 0% (n=41) 
Dlx3 MO Keratin 86% (n=36) 0% (n=36)  N.A. 0% (n=36) 
GATA2 53% (n=68) 0% (n=68)  N.A. 0% (n=68) 


















Abb. 30: Auswirkungen der Dlx3-Überexpression (A und B) und Dlx3-Repression (C und D) auf die Expression 
(dunkelviolette Anfärbung) von Keratin und GATA2. Die weißen Pfeilspitzen deuten auf die verminderte 
Expression von Keratin in A und C und von GATA2 in B und D in der Epidermis. Die Embryonen sind in 
dorsaler Ansicht dargestellt, die kleinen Aufnahmen, jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. 
Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung in A, C und D und nach lacZ-
Antikörpernachweis in B) rechts. Anterior befindet sich auf den Bildern unten.  
3.3.3.5 Die Wirkung von Dlx3 auf die Neurogenese 
Um den Einfluss von Dlx3 auf die Neurogenese zu untersuchen, wurde das 
Expressionsmuster des Neuronen-spezifischen Differenzierungsgens N-Tubulin in den 
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injizierten Embryonen der „loss-and-gain-of-function“-Experimente analysiert. N-Tubulin
wird während der Neurulation von Zellen der präplakodalen Region und in drei Streifen in der 
Neuralplatte exprimiert. Zellen, die N-Tubulin exprimieren, sind Motoneurone, sensorische 
Neurone und Interneurone innerhalb der Neuralplatte und Neurone der Profundus- und 
Trigeminusplakode in der präplakodalen Region (Lee et al., 1994). Die Tabelle 11 zeigt den 
Einfluss von Dlx3 auf die Expressionsdomäne von N-Tubulin.
Die Überexpression von Dlx3 führte zu einer deutlichen Abnahme in der Expression von N-
Tubulin innerhalb der präplakodalen Region (rote Pfeilspitzen in Abb. 31A). In 75% der 
injizierten Embryonen war ebenfalls eine Reduktion der Expression des äußeren Streifens der 
N-Tubulin-Expressionsdomäne in der Neuralplatte zu erkennen. (schwarze Pfeilspitzen in 
Abb. 31A). 39% der injizierten Embryonen wies eine nach ventral ausgedehnte Expression in 
der Neuralplatte auf. 
Die Injektion von Dlx3-MO führte, wie in Abbildung 31B zu sehen ist, ebenfalls zu einer 
Verringerung der N-Tubulin-Expression bei 88% der injizierten Embryonen in den Neuronen 
der prospektiven Profundus- und Trigeminus- Plakoden (rote Pfeilspitzen). In der 
Neuralplatte wurde N-Tubulin bei 63% der Embryonen reduziert und bei 8% der Embryonen 
im äußeren Streifen verbreitert exprimiert (Tab. 11). 
Tabelle 11: Auswirkungen der Dlx3-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster von N-
Tubulin
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 





Dlx3 mRNA N-Tubulin 94% (n=36) 0% (n=36) 75% (n=36) 39% (n=36) 


















Abb. 31: Effekte der Dlx3-Überexpression (A) und Dlx3-Repression (B) auf die Expression (dunkelviolette 
Anfärbung) von N-Tubulin. Die schwarzen Pfeilspitzen in A und B zeigen die reduzierte Expression von N-
Tubulin in der Neuralplatte. Die roten Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion von N-Tubulin in A und B in der 
präplakodalen Region. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt. Die kleinen Aufnahmen, jeweils 
oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite (mit 
lacZ-Färbung) rechts. Anterior befindet sich auf den Bildern unten.  
3.3.4 Die Rolle von GATA2 bei der Induktion des neuralen und nicht-neuralen 
Ektoderms 
3.3.4.1 Die Wirkung von GATA2 auf die Expression der Neuralplattenmarker Sox3 und 
Zic1
Um den Einfluss des Transkriptionfaktors GATA2 auf die Entwicklung der Neuralplatte zu 
untersuchen, wurden die Expressionsmuster der Neuralplattenmarker Zic1 und Sox3 in den 
injizierten Embryonen der „loss-and-gain-of-function“-Experimente analysiert. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. 
Die Überexpression von GATA2 führte zu einer Reduktion der Sox3 Expression in der 
Neuralplatte (Abb. 32B, schwarze Pfeilspitzen), allerdings nur bei 17% der injizierten 
Embryonen. Bei 40% der injizierten Embryonen zeigte sich eine verminderte Sox3 Expression 
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im nicht-neuralem Ektoderm, im Bereich der präplakodalen Region (Abb. 32B, schwarze 
Pfeilspitzen).
Für den Neuralplattenmarker Zic1 liegen keine Daten vor, bei denen 250 pg GATA2 mRNA 
injiziert wurde. Die Injektion von 100 pg GATA2 mRNA führte zu einer Reduktion von Zic1
bei 27% der injizierten Embryonen (Abb. 32A), als auch zu einer Expansion (21%) des Zic1
Expressionsmusters in der Neuralplatte. 
Die Blockierung der GATA2 mRNA Translation führte bei 53% der Embryonen zu einer 
ventralen Ausdehnung der Sox3-Expression in der Neuralplatte (Tab. 12, Abb. 32D). Die 
Expression von Sox3 in der präplakodalen Region war dahingegen bei 85% der injizierten 
Embryonen (schwarze Pfeilspitzen in Abb. 32D) reduziert. Die mit GATA2-MO injizierten 
Embryonen kam es bei 91% der Embryonen zu einer verbreiterten Expression von Zic1 in der 
Neuralplatte (schwarze Pfeilspitzen in Abb. 32C), wobei ein kleiner Anteil von 6% der 
ausgewerteten Embryonen eine Reduktion aufwies.  
Tabelle 12: Auswirkungen der  GATA2-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Neuralplattenmarker Sox3 und Zic1.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 















GATA2 MO Sox3 85% (n=34) 0% (n=34)  0% (n=34) 53% (n=34) 
Zic1 N.A. 0% (n=32)  6% (n=32) 91% (n=32) 





















Abb. 32: Effekte der GATA2-Überexpression (A, B) und GATA2-Repression (C, D) auf die Expression 
(dunkelviolette Anfärbung) der Neuralplattenmarker Zic1 und Sox3. Die schwarzen Pfeilspitzen zeigen die 
reduzierte Expression von Zic1 in A und Sox3 in B und die ausgedehnte Expression von Zic1 in C und von Sox3
in D in der Neuralplatte. Die roten Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion der Sox3 Expression in der 
präplakodalen Region in B und D. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt. Die kleinen Aufnahmen, 
jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite 
(mit lacZ-Färbung) rechts. Anterior befindet sich auf den Bildern unten. Abbildung A wurde freundlicherweise 
von Dr. Gerhard Schlosser zur Verfügung gestellt.  
3.3.4.2 Die Wirkung von GATA2 auf die Expression der Neuralleistenmarker FoxD3
und Pax3
Die Expressionsmuster der Neuralleistenmarker FoxD3 und Pax3 wurden in den injizierten 
Embryonen analysiert, um den Einfluss von GATA2 auf die Entwicklung der Neuralleiste zu 
charakterisieren. Alle Ergebnisse der „loss-and-gain-of-function“ Versuche sind in Tabelle 13 
dargestellt.
Nach Überexpression von GATA2 mRNA zeigte die Expression von FoxD3 in 50% der 
injizierten Embryonen eine etwas schwächere Expression in der Neuralleiste (grüne 
Pfeilspitzen in Abb. 33A). Der überwiegende Anteil (62%) der Embryonen wies jedoch eine 
breitere und diffusere Expression in der Neuralleiste auf. Überexpressionsexperimente, bei 
denen 250 pg GATA2 injiziert wurden liegen für Pax3 nicht vor. Die Injektion einer 
niedrigeren Konzentration an GATA2 mRNA (100 pg) führte zu einer reduzierten Expression 
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von Pax3 in der Neuralleiste (23%) und der präplakodalen Region (52%) (Tab. 13 und grüne 
Pfeilspitzen in Abb. 33B). 
Nach der Injektion von GATA2-MO zeigte sich eine Verminderung in der Expression von 
FoxD3 in der Neuralleiste (grüne Pfeilspitzen in Abb. 33C) bei 91% der injizierten 
Embryonen. Pax3 wurde ebenfalls reduziert in der Neuralleiste und auch in der präplakodalen 
Region exprimiert (grüne und rote Pfeilspitzen in Abb. 33D).  
Tabelle 13: Die Auswirkungen der GATA2-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Neualleistenmarker FoxD3 und Pax3.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 















GATA2 MO FoxD3 N.A. 0% (n=22)  91% (n=22) 0% (n=22) 
Pax3 83% (n=24) 0% (n=24)  79% (n=24) 0% (n=24) 



















Abb. 33: Effekte der GATA2-Überexpression (A und B) und GATA2-Repression (C und D) auf die Expression 
(dunkelviolette Anfärbung) der Neuralleistenmarker FoxD3 und Pax3. Die grünen Pfeilspitzen zeigen die 
reduzierte Expression von FoxD3 in A und C und von Pax3 in B und D in der Neuralleiste. Die roten 
Pfeilspitzen deuten auf die Reduktion von Pax3 (B, D) in der präplakodalen Region. Die Embryonen sind in 
dorsaler Ansicht dargestellt, die kleinen Aufnahmen, jeweils oben rechts in der Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. 
Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) rechts. Anterior befindet sich auf den 
Bildern unten. Abbildung B wurde freundlicherweise von D. Gerhard Schlosser zur Verfügung gestellt.  
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3.3.4.3 Die Wirkung von GATA2 auf die Expression der Plakodenmarker Six1, Eya1,
FoxI1, Dlx3 und Dlx5
Die Effekte der GATA2 Überexpression und Repression auf die Expression der plakodalen 
Markergene Six1, Eya1, FoxI1, Dlx3 und Dlx5 sind in Tabelle 14 dargestellt. 
Überexpressionsexperimente von GATA2 in der Konzentration von 250 pg liegen nicht vor. 
Die Injektion einer niedrigeren Konzentration von GATA2 mRNA von 50 pg führte zu einer 
Reduktion in der Expression von Six1, Eya1 und FoxI1 in der präplakodalen Region (Abb. 
34A, B und C). Eine kleine Anzahl injizierter Embryonen wies eine verbreiterte Expression 
von Six1, Eya1 und FoxI1 in der präplakodalen Region auf (Tab. 14). Six1 und Eya1 werden 
während der Neurulation (Stadium 15) nicht in der Neuralplatte exprimiert. Die 
Überexpression von GATA2 mRNA führte allerdings zu einer ektopischen Expression von 
Six1 (6% der injizierten Embryonen) und Eya1 (7% der injizierten Embryonen) in der 
Neuralplatte.
Die Injektion von GATA2 MO führte in 86% der Embryonen zu einer Reduktion der Six1
Expression in der präplakodalen Region (rote Pfeilspitzen in Abb. 34D). Eya1 und FoxI1
werden ebenfalls vermindert in der präplakodalen Region exprimiert (rote Pfeilspitzen in 
Abb. 34E und F). Die Reduktion der Expressionsdomänen im nicht-neuralen Ektoderm für 
Dlx3 und Dlx5 sind in Abbildung 35A und B (rote und weiße Pfeilspitzen) dargestellt. Ein 
kleiner Anteil von 8% der injizierten Embryonen wies eine etwas breitere Expressionsdomäne 
von Dlx5 im nicht-neuralen Ektoderm auf (Tab. 14).
Tabelle 14: Auswirkungen der GATA2-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster der 
Plakodenmarkermarker Six1, FoxI1, Eya1, Dlx3 und Dlx5.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 





GATA2 mRNA Six1 33% (n=51) 18% (n=51) N.A. 6% (n=51) 
FoxI1 35% (n=26) 4% (n=26)  N.A. 0% (n=26) 
Eya1 39% (n=28) 7% (n=28)  N.A. 7% (n=28) 
Dlx3 18% (n=17) 82% (n=17)   N.A. 0% (n=17) 
GATA2 MO Six1 86% (n=35) 0% (n=35)  N.A. 0% (n=35) 
FoxI1 64% (n=22) 0% (n=22)  N.A. 0% (n=22) 
Eya1 84% (n=31) 0% (n=31)  N.A. 0% (n=31) 
Dlx3 81% (n=36) 0% (n=36)  N.A. 0% (n=36) 
Dlx5 52% (n=48) 8% (n=48)  N.A. 0% (n=48) 




















Abb. 34: Effekte der GATA2-Überexpression (A-C) und GATA2-Repression (D-F) auf die Expression 
(dunkelviolette Anfärbung) der Plakodenmarker Six1, FoxI1 und Eya1. Die roten Pfeilspitzen zeigen die 
reduzierte Expression von Six1 in A und D, von FoxI1 in B und E und von Eya1 in C und F in der präplakodalen 
Region. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, die kleinen Aufnahmen, jeweils oben rechts in der 
Ecke, zeigen Frontalaufnahmen. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) 
rechts. Anterior befindet sich auf den Bildern unten. Abbildungen A-C wurden freundlicherweise von Dr. 









Abb. 35: Effekte der GATA2-Repression auf die Expression (dunkelviolette Anfärbung) der Plakodenmarker 
Dlx3 und Dlx5. Die roten Pfeilspitzen zeigen die reduzierte Expression von Dlx3 in A und von Dlx5 in B in der 
präplakodalen Region. Die weiße Pfeilspitze in A deutet auf die verminderte Expression von Dlx3 im nicht-
neuralen Ektoderm. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, die kleine Aufnahme oben rechts in B,
zeigt eine Frontalaufnahme. Bei allen Embryonen befindet sich die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) rechts. 
Anterior befindet sich auf den Bildern unten.  
3.3.4.4 Die Wirkung von GATA2 auf die Expression des Epidermismarker Keratin
Um Aufschluss über die Rolle von GATA2 auf die Entwicklung des nicht-neuralen Ektoderms 
zu bekommen, wurden Veränderungen in der Expressionsdomäne des Epidermismarkers 
Keratin in den Überexpressions- und Repressionsexperimenten untersucht. Die Ergebnisse 
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sind in Tabelle 15 dargestellt. Überexpressionsexperimente von GATA2 in der Konzentration 
von 250 pg liegen nicht vor. Die Injektion einer niedrigeren Konzentration von 50 pg GATA2
mRNA führte zu einer Reduktion in der Keratin Expression in 7% der Fälle (Tab. 15; Abb. 
36A).
Keratin wird in den GATA2-MO injizierten Embryonen in 69% der Fälle vermindert in der 
Epidermis des nicht-neuralen Ektoderms exprimiert (weiße Pfeilspitzen in Abb. 36B).  
Tabelle 15: Auswirkungen der GATA2-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster des 
Epidermismarker Keratin.
plakodaler  Phänotyp neuraler Phänotyp 
Injiziertes Zunehmende/ Zunehmende/ 





GATA2 mRNA Keratin 9% (n=23) 0% (n=23) N.A. 0% (n=23) 
GATA2 MO Keratin 69% (n=35) 0% (n=35)  N.A. 0% (n=35) 
   

















Abb. 36: Effekte der GATA2-Überexpression (A) und Repression (B) auf die Expression (dunkelviolette 
Anfärbung) des Epidermismarker Keratin. Die weißen Pfeilspitzen in A und B zeigen die verminderte 
Expression von Keratin in der Epidermis. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt. Die kleine 
Aufnahme, oben rechts in der Ecke in A, zeigt eine Frontalaufnahme. Die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) 
liegt rechts. Anterior befindet sich auf dem Bild unten. Abbildung B wurde freundlicherweise von Gerhard 
Schlosser zur Verfügung gestellt. 
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3.3.4.5 Die Wirkung von GATA2 auf die Neurogenese 
Veränderungen in der Expression des Neuronen-spezifischen Differenzierungsgens N-Tubulin
wurden in den Überexpressions- und Repressions-Experimenten analysiert, um Aufschluss 
über die Wirkung von GATA2 auf die Neurogenese zu erhalten. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 16 aufgeführt. Für GATA2 Überexpressionsexperimente, in denen 250 pg injiziert 
wurden, liegen keine Ergebnisse vor. Die Injektion einer niedrigeren Konzentration von 100 
pg GATA2 ergab sowohl eine Reprimierung von N-Tubulin in den Neuronen der prospektiven 
Profundus- und Trigemniusplakoden (79%), als auch eine verminderte Expression in der 
Neuralplatte (79%) (Abb. 37A). 
Nach der Repression von GATA2 durch die Injektion von GATA2-MO wurde N-Tubulin in 
den Zellen der zukünftigen Profundus- und Trigeminusplakoden reduziert exprimiert (rote 
Pfeilspitzen in Abb. 37B). In der Neuralplatte kam es ebenfalls zu einer Reduktion des 
äußeren Streifens der Expressionsdomäne von N-Tubulin (schwarze Pfeilspitzen in Abb. 
37B).
Tabelle 16: Auswirkungen der GATA2-„gain-and-loss-of-function“-Versuche auf das Expressionsmuster von N-
Tubulin. 
 plakodaler  Phänotyp  neuraler Phänotyp 
     
Injiziertes  Zunehmende/   Zunehmende/ 
Konstrukt Sonde Repression 
ektopische 
Expression   Repression 
ektopische 
Expression 
GATA2 mRNA N-Tubulin 79% (n=28) 0% (n=28)   79% (n=28) 0% (n=28) 



















Abb. 37: Veränderungen des N-Tubulin Expressionsmusters (dunkelviolette Anfärbung) durch Überexpression 
(A) und Repression (B) von GATA2. Die schwarzen Pfeilspitzen in A und B zeigen die reduzierte Expression 
von N-Tubulin in der Neuralplatte. Die roten Pfeilspitzen in A und B deuten auf die Reduktion von N-Tubulin in 
der präplakodalen Region. Die Embryonen sind in dorsaler Ansicht dargestellt, die kleine Aufnahme, oben rechts 
in der Ecke in B, zeigt eine Frontalaufnahme. Die injizierte Seite (mit lacZ-Färbung) liegt rechts. Anterior 
befindet sich auf dem Bild unten. Abbildung A wurde freundlicherweise von Dr. Gerhard Schlosser zur 
Verfügung gestellt.  
3.3.5 Rescue-Versuche als Spezifitätsnachweis der „loss-of-function“ Experimente 
Rescue-Experimente dienen dem Spezifitätsnachweis der Repressionsexperimente („loss-of-
function“). Der durch die Injektionen der Morpholino-Antisense-Oligonukleotide 
hervorgerufene Mangel an GATA2- und Dlx3-Proteinen soll durch die gleichzeitige 
Überexpression von Dlx5 bzw. GATA3 „gerettet“ werden. Dlx5 und GATA3 haben ähnliche 
Funktionen wie Dlx3 und GATA2 und können so deren Verlust aufheben, ohne dass die Dlx3-
und GATA2-MO an ihnen binden können (Abb. 26, Abschnitt 3.3.1). Um eine „Rettung“ zu 
erreichen, muss eine ausreichend hohe Konzentration an mRNA koinjiziert werden. Zu hohe 
Konzentrationen führen allerdings zu Überexpressions-Defekten. In Abbildung 38A und B 
sind die Ergebnisse der Ko-Injektionen von Dlx3-MO mit verschiedenen Konzentrationen an 
Dlx5 mRNA, verglichen mit den Effekten, die durch die alleinige Injektion von Dlx3-MO
hervorgerufen wurden, aufgeführt. Die deutlichsten Rescue-Effekte wurden durch die 
Koinjektionen von Dlx3-MO (500 μM)/Dlx5 mRNA (15 ng/μl) und Dlx3-MO (500 μM)/Dlx5
mRNA (10 ng/μl) erreicht (Abb. 38A und B).
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In den Rescue- Experimenten zeigten sich eine Reduktion der Effekte auf Sox3 in der 
Neuralplatte und der präplakodalen Region und auf FoxD3 in der Neuralleiste in den Dlx3-
MO/Dlx5 mRNA (15 ng/μl) und Dlx3-MO (500 μM)/Dlx5 mRNA (10 ng/μl) injizierten 
Embryonen (Abb. 38A und B). 
In Abbildung 38C und D sind die Ergebnisse der Ko-Injektionen von GATA2-MO mit 
verschiedenen Konzentrationen an GATA3 mRNA, verglichen mit den Effekten, die durch die 
alleinige Injektion von GATA2-MO hervorgerufen wurden, aufgeführt. Vor allem die Ko-
Injektion von GATA2-MO (200 μM)/GATA3 mRNA (20 ng/μl) zeigte deutliche Rescue-
Effekte auf den Neuralplattenmarker Sox3 und den Neuralleistenmarker FoxD3 (Abb. 38C 
und D). Es kam zu einer Reduktion der Effekte von Sox3 in der Neuralplatte und der 
präplakodalen Region und von FoxD3 in der Neuralleiste, verglichen mit den Effekten bei der 
alleinigen Injektion von GATA2-MO.
Abb. 38: Rescue-Versuche der Dlx3- und GATA2-Morpholino-Antisense-Oligonukleotide. A zeigt die 
Ergebnisse der Rescue-Versuche von Dlx3-MO durch verschiedene Konzentrationen an Dlx5 mRNA (10ng/μl, 
15ng/μl und 20ng/μl) auf den Neuralplattenmarker Sox3 und in B auf den Neuralleistenmarker FoxD3. Die 
Ergebnisse der Rescue-Versuche von GATA2-MO mit unterschiedlichen Konzentrationen an GATA3 mRNA 
(20ng/μl 25ng/μl und 35ng/μl) sind in C für den Neuralplattenmarker Sox3 und in B für den Neuralleistenmarker 




4.1 Alle Plakoden entstehen aus einer gemeinsamen Vorläuferregion 
Plakoden stellen spezifische Domänen des embryonalen Ektoderms dar, aus denen sich eine 
Vielzahl von Strukturen des peripheren Nervensystems entwickeln. Schicksalsstudien beim 
Huhn haben gezeigt, aus welchen Regionen des Ektoderms sich Vorläuferzellen der 
olfaktorischen-, Linsen-, Ohr-, ophthalmischen- und maxillomandibularen Plakoden 
entwickeln, allerdings existieren keine genauen Schicksalskarten der verschiedenen Typen 
von Epibranchialplakoden. In Streit (2002) konnte bisher nur gezeigt werden, in welchen 
Regionen des nicht-neuralen Ektoderms sich zu Beginn der Neurulation Vorläuferzellen von 
Epibranchialplakoden befinden, allerdings wurde in dieser Studie nicht zwischen den 
verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden unterschieden (Streit 2002; reviewed in 
McCabe und Bronner-Fraser, 2009). Ähnlich unvollständig sind auch Schicksalskarten, die 
beim Zebrabärbling erstellt wurden. Zurzeit existieren nur Schicksalskarten von den anterior 
liegenden Adenohypophysen- und olfaktorischen Plakoden zu Beginn der Neurulation, sowie 
Schicksalskarten der Linsen-, Profundus-, Trigeminus-, Ohr- und Seitenlinienplakoden 
während der Gastrulation, jedoch keine detaillierten Schicksalskarten der verschiedenen 
Typen von Epibranchialplakoden. (Kozlowski et al., 1997; Dutta et al., 2005). Bei Amphibien 
wurden bisher nur grobe Schicksalskarten bei Ambystoma und Rana erstellt (Knouff, 1935; 
Carpenter, 1937). Obwohl über die Entwicklung von Plakoden bei Xenopus viel bekannt ist 
(Schlosser und Northcutt, 2000; Kil und Collazo, 2001; Woda et al., 2003; Schlosser und 
Ahrens, 2004; Ahrens und Schlosser, 2005; Schlosser et al., 2008; reviewed in Kil und 
Collazo, 2002; Schlosser 2006, 2010), existieren bisher keine Schicksalskarten des nicht-
neuralen Ektoderms einschließlich der Plakoden bei Xenopus. Im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit wurden erstmals detaillierte Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms zu Beginn 
der Neurulation (Stadium 13/14), am Ende der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen 
Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) bei Xenopus erstellt (Abb. 39). Diese zeigen, dass 
sich die Plakoden aus einer gemeinsamen Vorläuferregion entwickeln, die wie beim Huhn 
und Zebrabärbling um die anteriore Neuralplatte herumliegt und lateral an die kraniale 
Neuralleiste angrenzt. Innerhalb dieser Vorläuferregion befinden sich allerdings nicht nur 
plakodale Vorläuferzellen, sondern zusätzlich ektodermale Zelltypen, die nicht zu Plakoden 
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Abb. 39: Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms zu Beginn der Neurulation (Stadium 13/14), am Ende 
der Neurulation (Stadium 19/20) und im frühen Schwanzknospenstadium (Stadium 23/24) (Lateralansichten). 
Gezeigt werden die Positionen von Vorläuferzellen der unterschiedlichen Typen von Plakoden. Jeder Kreis oder 
Viereck repräsentiert eine DiI- oder DiO- Injektion, die entweder zu einer Plakode (Kreis) oder mehrerer 
Plakoden (Viereck) beitrugen. Abkürzung: Hd: Haftdrüse 
4.2 Innerhalb der Vorläuferregion zeigen sich ausgedehnte Überlappungsbereiche 
plakodaler Vorläuferzellen  
Schicksalskarten beim Huhn und auch beim Zebrabärbling (Kozlowski et al., 1997; Streit, 
2002; Bhattacharyya et al., 2004; Xu et al., 2008) wurden durch die Verwendung von 
Vitalfarbstoffen, wie den Fluoreszenzfarbstoffen DiI und DiO, mit denen kleine Zellgruppen 
markiert worden sind, erstellt. Nach der Markierung wurden diese Injektionsstellen 
ausgemessen, die Messungen standardisiert und in Karten übertragen, wie es auch im Rahmen 
dieser Arbeit geschehen ist. Diese Schicksalskarten zeigen insbesondere in frühen Stadien der 
Entwicklung große Überlappungsbereiche, in denen Vorläuferzellen benachbarter Plakoden 
zusammen und scheinbar überlappend vorliegen (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; 
Dutta et al., 2005; Xu et al., 2008). In Schlosser (2010) wird argumentiert, dass diese 
Schicksalskarten die Grade der Überlappungen zwischen Vorläuferzellen angrenzender 




interindividuelle Unterschiede der Embryonen zurückzuführen ist. Um dies zu stützen, 
wurden von Schlosser (2010) Überlappungsbereiche von Schicksalskarten der olfaktorischen 
und Linsenplakode von Bhattacharyya et al. (2004), der Ohrplakode von Streit (2002) und der 
ophthalmischen und maxillomandibularen Plakoden von Xu et al. (2008) ausgemessen 
(Schlosser, 2010). Dabei wurde der prozentuale Anteil von der Gesamtfläche einer Plakode 
bestimmt, in der sich laut Schicksalskarte die Vorläuferzellen zweier benachbarter Plakoden 
befinden und dies mit dem Anteil der Doppelmarkierungen beider Plakoden verglichen. 
Letzterer stellt den prozentualen Anteil von den Gesamtinjektionen, die zu einer Plakode 
beitrugen dar, die auch Vorläuferzellen der benachbarten Plakode markierten. Bei einer 
zufälligen Verteilung der Injektionsstellen sollten sich der Überlappungsgrad in der 
Schicksalskarte und der Anteil von Doppelmarkierungen in etwa entsprechen (Schlosser 
2010). Der Vergleich zeigt allerdings, dass die Überlappungsgrade benachbarter Plakoden in 
den Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation zwei- bis sechsmal größer sind als der 
prozentuale Anteil der Doppelmarkierungen. Diese Ergebnisse zeigen, dass Schicksalskarten 
früher Entwicklungsstadien vermutlich den Grad der Überlappung (bis zu sechsfach) 
überschätzen. Zu späteren Zeitpunkten in der Entwicklung nimmt die Diskrepanz zwischen 
den beiden Maßen jedoch deutlich ab.
Da die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Schicksalskarten bei Xenopus auch sehr große 
Überlappungsbereiche plakodaler Vorläuferzellen zeigen, wurde ebenfalls der prozentuale 
Anteil der Fläche der Plakoden, die mit benachbarten Plakoden überlappen mit dem 
prozentualen Anteil an Doppelmarkierungen verglichen (Tab. 3). Der Vergleich dieser Werte 
zeigt eindeutig, dass der prozentuale Anteil der Überlappungen benachbarter Plakoden 
wesentlich größer ist als der prozentuale Anteil an Doppelmarkierungen, die Zellen beider 
Plakoden markierten. Dabei sind die relativen Überlappungsbereiche bis zu sechsmal größer 
(z.B. die Überlappung von Vorläuferzellen der Ohrplakode mit der anterodorsalen 
Seitenlinienplakode, Tab. 3) als der prozentuale Anteil an Doppelmarkierungen beider 
Plakoden. Lediglich der Vergleich der Überlappungsgrade mit dem prozentualen Anteil der 
Doppelmarkierungen bei den Epibranchialplakoden X1 und X2/3 zeigt ähnliche Werte (Tab. 
3). Die Überlappungsbereiche zwischen Vorläuferzellen der Ohrplakode und der Neuralleiste 
bzw. zwischen Vorläufern der Profundusplakode und Neuralleiste scheinen in der 
Schicksalskarte zu Beginn der Neurulation ebenfalls größer zu sein, als es vermutlich 
tatsächlich der Fall ist. Die relativen Überlappungsbereiche zwischen Ohrplakode und Zellen 
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der prospektiven Neuralleiste z.B. sind viermal größer (Tab. 3) als der prozentuale Anteil an 
Doppelmarkierungen, der zur Markierung von Ohrplakode und Neuralleiste führte.  
Eine Reihe von Faktoren kann zu der Abweichung zwischen dem Überlappungsgrad 
benachbarter Plakoden bzw. zwischen prospektiver Neuralleiste und dem Anteil von 
Doppelmarkierungen vor allem in frühen Stadien führen. In sehr frühen Stadien der 
Embryonalentwicklung (zu Beginn der Neurulation) ist es schwer, die Embryonen alle 
identisch auszurichten, um die exakten Positionen der einzelnen Injektionen zu bestimmen. 
Embryonen besitzen zu diesem Zeitpunkt kaum Markierungen, an denen man sich orientieren 
kann. Als Anhaltspunkte können lediglich die Mittellinie und die Verdickung der Neuralplatte 
genutzt werden. Darüber hinaus gibt es vermutlich interindividuelle Unterschiede der 
Embryonen bezüglich der Ausdehnung einzelner Plakoden, die zur Rekonstruktion größerer 
Überlappungsbereiche in den Schicksalskarten führen, als tatsächlich in den einzelnen 
Embryonen vorhanden sind, wie schon in Schlosser (2010) vermutet worden ist.  
Die erstellten Schicksalskarten bei Xenopus am Ende der Neurulation zeigen ebenfalls noch 
große Unterschiede zwischen dem prozentualen Überlappungsgrad und dem prozentualen 
Anteil der Doppelmarkierungen benachbarter Plakoden. Im frühen Schwanzknospenstadium 
nimmt die Diskrepanz zwischen beiden Maßen aber ab (Tab. 3). Im frühen 
Schwanzknospenstadium gibt es mehr Strukturen wie z.B. den Augenvesikel, sowie 
Verdickungen im Bereich der Kiementaschen, durch die sich die Embryonen einfacher 
orientieren lassen, was eine genauere Messung der Injektionsstellen erlaubt. Außerdem nimmt 
möglicherweise die interindividuelle Variabilität in der Ausdehnung einzelner Plakoden ab. 
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Überlappungsbereiche zweier benachbarter 
Plakoden bzw. zwischen Plakoden und Neuralleiste kleiner sind, als es Schicksalskarten 
insbesondere früherer Stadien zunächst zeigen. Wahrscheinlich spiegelt der Anteil an 
Doppelmarkierungen, der unabhängig von Messungenauigkeiten und interindividuellen
Unterschieden ist, eher den Grad der Überlappung zwischen zwei benachbarten Plakoden 
bzw. zwischen Plakoden und Neuralleiste wieder. Ob die Zellen in diesem 
Überlappungsbereich allerdings tatsächlich vermischt vorliegen oder lediglich die 
Grenzregionen zweier benachbarter Gewebe markiert wurden, kann im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit nicht geklärt werden, da immer nur Zellgruppen und keine einzelnen 
Zellen mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert worden sind.  
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4.3 Positionen der verschiedenen Typen prospektiver Plakoden innerhalb der 
Vorläuferregion
4.3.1 Vorläuferzellen der Adenohypophysen-, olfaktorischen- und Linsenplakode 
Die erstellte Schicksalskarte zu Beginn der Neurulation zeigt eindeutig, dass Vorläuferzellen 
der Adenohypophyse, olfaktorischen- und Linsenplakode aus einer gemeinsamen 
Vorläuferregion entstehen, in der sich die Ursprungsgebiete der verschiedenen Plakoden 
deutlich überlappen (siehe jedoch Abschnitt 4.2). Diese Zellen fangen am Ende der 
Neurulation an, sich zu separieren. Im frühen Schwanzknospenstadium zeigen sich nur noch 
kleine Überlappungen zwischen der Adenohypophysen- und olfaktorischen Plakode. 
Olfaktorische- und Linsenplakode liegen bereits separat voneinander vor. 
Injektionen, die Vorläuferzellen der Adenohypophyse markieren, wurden sowohl im anterior 
gelegenen äußeren Rand der Neuralfalten, als auch im angrenzenden nicht-neuralen Ektoderm 
(Abb. 39) gefunden. In diesem Bereich befinden sich außerdem Injektionen, die zur 
olfaktorischen Plakode und zum Neuralrohr beitragen, was zunächst vermuten lässt, dass sich 
Vorläufer der Adenohypophysen- und olfaktorischen Plakode sowie des Neuralrohres 
überlappen und eventuell vermischt miteinander vorliegen (siehe aber Abschnitt 4.2).
Einige Injektionen in den äußeren Rändern der Neuralfalte markieren sowohl prospektive 
Zellen der olfaktorischen- als auch der Adenohypophysenplakode (Doppelmarkierungen), 
aber nie prospektive Zellen des Neuralrohrs und der Adenohypophyse zusammen. Dies lässt 
vermuten, dass Vorläuferzellen der Adenohypophysenplakode nicht mit Zellen des 
prospektiven Neuralrohrs in den äußeren Neuralfalten zusammen vorliegen, wohl aber mit 
Zellen der prospektiven olfaktorischen Plakode (Abb. 6), was auch Schicksalskarten am 
Zebrabärbling gezeigt haben (Dutta et al., 2005). Da im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
durch die DiI und DiO Injektionen anders als Dutta et al. (2005) beim Zebrabärbling jeweils 
Zellgruppen markiert wurden und keine Einzelzellen, kann allerdings nicht gesagt werden ob 
die Vorläuferzellen der Adenohypophyse und olfaktorischen Plakode tatsächlich in einem 
kleinen Bereich vermischt vorliegen (Dutta et al., 2005). Es könnte sich auch um eine Region 
handeln, in denen die Vorläuferzellen der prospektiven Plakoden benachbart vorliegen und 
durch die Injektionen Grenzbereiche markiert wurden. 
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Die Vorläuferzellen der olfaktorischen Plakode liegen nicht nur mit Vorläuferzellen der 
Adenohypophysenplakode, sondern auch mit Zellen der prospektiven Linsenplakode zu 
Beginn der Neurulation in einem großen Bereich scheinbar überlappend vor (Abb. 39). Dies 
stimmt mit Schicksalskarten beim Huhn überein (Bhattacharyya et al, 2004). Es wird 
angenommen, dass Zellen der olfaktorischen Plakode im Huhn aus dem an das neurale 
Ektoderm angrenzenden nicht-neuralen Ektoderm (inklusive der äußeren Neuralfalten) 
entstehen (Couly und Le Douarin, 1985, 1987, Bhattacharyya et al., 2004). Die 
Schicksalskarte von Xenopus zu Beginn der Neurulation zeigt ebenfalls, dass ein Teil der 
olfaktorischen Plakode aus den äußeren Rändern der Neuralfalten entsteht und das 
olfaktorische Vorläuferzellen dort mit Zellen des Neuroektoderm zusammen liegen (Abb. 6), 
bis sie sich trennen und separate Gewebe ausbilden. Der Großteil der olfaktorischen Plakode 
entsteht allerdings aus nicht-neuralem Ektoderm, das in direkter Nachbarschaft zu den 
anterioren äußeren Neuralfalten liegt.
Wie auch schon bei Huhn und Zebrabärbling (Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 2005) 
gezeigt, liegen zu Beginn der Neurulation Vorläuferzellen der olfaktorischen- und 
Linsenplakode in einem großen Bereich (35%) des anteromedialen nicht-neuralen Ektoderms 
und in den angrenzenden Neuralfalten zusammen vor, wobei 23% der Injektionen, die Zellen 
der Linsenplakode markierten, ebenfalls zur olfaktorischen Plakode beitrugen 
(Doppelmarkierungen, Abb. 5 und 39). Dies lässt vermuten, dass einige Vorläuferzellen 
beider Plakoden entweder in direkter Nachbarschaft oder vermischt vorliegen (siehe auch 
Abschnitt 4.2). Ein geringer Anteil an Injektionen führte ebenfalls zu markierten Zellen der 
Linsenplakode und des Neuroektoderms (Doppelmarkierungen, Abb. 6). Möglicherweise 
liegen Vorläufer der Linsenplakode auch mit Zellen des Neuroektoderms in den äußeren 
Neuralfalten zusammen, was allerdings beim Huhn und Zebrabärbling nicht gezeigt worden 
ist (Bhattachryya et al., 2004; Dutta et al., 2005).
4.3.2 Vorläuferzellen der Trigeminus- und Profundusplakoden 
Zu Beginn der Neurulation befinden sich die Vorläuferzellen der Profundus- und 
Trigeminusplakode im mittleren Bereich des nicht-neuralen Ektoderms, dass sich posterior 
zur Vorläuferregion der Linsenplakode befindet und sowohl in den äußeren Neuralfalten als 
auch im angrenzenden Ektoderm liegt (Abb. 39). Vorläuferzellen beider Plakoden liegen in 
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direkter Nachbarschaft zueinander, wobei das prospektive Profundus/Trigeminusareal anterior 
von der zukünftigen Linsenplakode und posterior von der fazialen Epibranchialplakode 
(EpVII) begrenzt wird. Außerdem reichen Vorläuferzellen der prospektiven Profundus- und 
Trigeminusplakode in die äußeren Neuralfalten und liegen dort in direkter Nachbarschaft zu 
Zellen des prospektiven Neuralrohres und der Neuralleiste. Allerdings kann keine Aussage 
darüber getroffen werden, ob Vorläuferzellen innerhalb dieser Region vermischt vorliegen 
(siehe Abschnitt 4.2). Diese Ergebnisse entsprechen den Schicksalskarten, die beim Huhn 
erstellt worden sind (Xu et al., 2008). Die Vorläuferzellen der Profundus- und 
Trigeminusplakoden bei Amphibien stammen ähnlich den Vorläuferzellen der 
ophthalmischen- und maxillomandibularen Plakoden beim Huhn (Xu et al., 2008) aus einer 
gemeinsamen Ursprungsregion. Die erstellten Schicksalskarten während der Neurulation von 
Xu et al. (2008) zeigen ebenfalls große Überlappungsbereiche zwischen der ophthalmischen- 
und maxillomandibularen Plakoden (39%, siehe Schlosser, 2010), die Anzahl der 
Doppelmarkierungen liegt jedoch nur bei 13% (Schlosser, 2010), was den Ergebnissen der 
Schicksalskarte bei Xenopus entspricht (Tab. 3). Vorläuferzellen dieser Plakoden liegen 
vermutlich sowohl beim Huhn als auch bei Xenopus in einem kleineren Bereich überlappend 
bzw. in direkter Nachbarschaft vor, als die frühen Schicksalskarten zunächst vermuten lassen 
(Xu et al., 2008).
4.3.3 Vorläuferzellen der Ohrplakode 
Zellen der prospektiven Ohrplakode sind zu Beginn der Neurulation über einen weiten 
Bereich des lateralen nicht-neuralen Ektoderms verteilt. Innerhalb der Region, in der sich die 
Vorläuferzellen der Ohrplakode befinden, finden sich außerdem Zellen der prospektiven 
Neuralleiste und Vorläufer verschiedener Seitenlinien- und Epibranchialplakoden. 
Schicksalskarten beim Huhn (Streit, 2002; Schoenwolf und Sheard, 1990) zeigen zusätzlich 
Überlappungen mit Zellen der Neuralplatte und es wird angenommen, dass die Ohrplakode 
einen dualen Ursprung hat und zwar in den äußeren lateralen Neuralfalten und dem 
angrenzenden nicht-neuralen Ektoderm. Im Rahmen dieser Arbeit gab es zwar keine 
Injektionen, die sowohl zur Ohrplakode als auch zu Zellen der Neuralplatte beitrugen 
(Doppelmarkierungen), wohl aber Injektionen, die Ohrplakode und Neuralleiste zusammen 
markierten, was vermuten lässt, dass auch in Xenopus ein kleiner Teil der Ohrplakode aus den 
Rändern der äußeren lateralen Neuralfalten entsteht, wo Zellen der zukünftigen Ohrplakode 
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zusammen mit Zellen der prospektiven Neuralleiste zu Beginn der Neurulation vorliegen. Am 
Ende der Neurulation fangen die prospektiven Zellen der Ohrplakode an, sich von anderen 
Vorläuferzellen zu separieren und im frühen Schwanzknospenstadium liegt die Ohrplakode 
separat von den anderen Typen von Plakoden dorsolateral im Embryo. Doppelmarkierungen 
finden sich nur noch mit der mittleren Seitenlinienplakode (Abb. 39). Es kann allerdings nicht 
gesagt werden (siehe Abschnitt 4.2), ob in diesen Überlappungsbereichen Zellen vermischt 
miteinander vorliegen oder ob es sich um Grenzregionen handelt, in denen Vorläufer der 
Ohrplakode mit der prospektiven mittleren Seitenlinienplakode direkt benachbart vorliegen. 
4.3.4 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden  
Die Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden befinden sich in 
einem großen Bereich des lateralen nicht-neuralen Ektoderms, wo sie zusammen mit 
Vorläuferzellen anderer Plakoden vorliegen, was ebenfalls für die posterioren 
Epibranchialplakoden beim Huhn gezeigt wurde (Streit, 2002). Diese großen 
Überlappungsbereiche nehmen im Laufe der Neurulation in Xenopus ab, bis sich im 
Schwanzknospenstadium separate Plakoden ausbilden (Schlosser und Northcutt, 2000) (Abb. 
39). Da die Schicksalskarten beim Huhn und auch beim Zebrabärbling, was die Positionen 
von Vorläuferzellen der unterschiedlichen Typen von Epibranchialplakoden betrifft, nicht 
vollständig sind, konnten nun im Rahmen der vorliegenden Arbeit erstmals detaillierte 
Schicksalskarten der verschiedenen Typen von Epibranchialplakoden angefertigt werden, die 
die genauen Positionen der Vorläuferzellen zu unterschiedlichen Zeitpunkten während der 
Entwicklung im nicht-neuralen Ektoderm zeigen (Abb. 39). 
4.3.5 Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden 
Die Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Seitenlinienplakoden befinden sich in 
einem ähnlichen Bereich des nicht-neuralen Ektoderms wie die Vorläuferzellen der 
Epibranchialplakoden, wobei die prospektive anteroventrale Seitenlinienplakode weiter 
anterior liegt und die Vorläuferzellen der posterioren Seitenlinienplakode nicht so weit 
posterior reichen wie die der Epibranchialplakoden X2 und X3 (Abb. 39). Obwohl sich
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die Seitenlinienplakoden aufgrund ihrer Position im späten Schwanzknospenstadium und ihrer 
Derivate eindeutig von den Ohr- und Epibranchialplakoden unterscheiden, zeigen die 
Ergebnisse der Schicksalskarte (Abb. 5), dass sich die Vorläuferzellen dieser verschiedenen 
Plakoden in einem gemeinsamen Areal befinden. In älteren Arbeiten (Schlosser und 
Northcutt, 2000; Schlosser und Ahrens, 2004) wurde aufgrund der Verteilung von 
ektodermalen Verdickungen und verschiedener Genexpressionsdomänen angenommen, dass 
sich die Ohr-, Seitenlinien- und Epibranchialplakoden aus einer gemeinsamen 
Ursprungsregion, dem posterioren plakodalen Areal, entwickeln, das am Ende der 
Neurulation als ektodermale Verdickung sichtbar ist (Schlosser und Northcutt, 2000; 
reviewed in Baker et al., 2008). Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen diese Vermutung, 
wobei sich die Vorläuferzellen der anteroventralen Seitenlinienplakode zu Beginn der 
Neurulation ziemlich weit anterior befinden und sich erst am Ende der Neurulation klarer von 
weiter anterior liegenden Zellen der prospektiven Linsen- oder auch Trigeminusplakode 
abgrenzen.
4.3.6 Die Entstehung der Plakoden aus einer präplakodalen Region 
Die erstellten Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms bei Xenopus, ebenso wie schon 
bestehende Schicksalskarten bei Amphibien, Zebrabärbling und Huhn (Carpenter, 1937; 
Kozlowski et al., 1997; Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 2005; Xu et al., 
2008) lassen erkennen, dass alle Plakoden aus einer gemeinsamen Ursprungsregion entstehen. 
Diese Ursprungsregion ragt anterior in die äußeren Neuralfalten der Neuralplatte hinein und 
grenzt weiter posterior an die kraniale Neuralleiste.
Diese Vorläuferregion enthält aber, wie die hier erstellten Schicksalskarten zeigen, nicht 
ausschließlich plakodale Vorläuferzellen. Ektodermale Zellen, aus denen sich anterior z.B. 
das Stomodeum und weiter posterior die Kiementaschen entwickeln, liegen inmitten der 
plakodalen Vorläuferzellen (Abb. 6, 8 und 10), was ebenfalls Schicksalskarten beim Huhn 
und Zebrabärbling (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 2005; Xu et al., 
2008) zeigen.
Diese Befunde stärken die Hypothese, dass alle Plakoden aus einer gemeinsamen 
präplakodalen Region entstehen (reviewed in Torres und Giraldez, 1998; Baker und Bronner-
Fraser, 2001; Schlosser, 2006; 2010; Streit, 2004, 2007). Eine präplakodale Region existiert, 
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wenn folgende Bedingungen erfüllt sind (reviewed in Schlosser, 2006, 2010; Streit, 2004): 1) 
alle Plakoden entstehen aus einer gemeinsamen zusammenhängenden Vorläuferregion und 2) 
Zellen in dieser Region unterscheiden sich von Zellen des angrenzenden Ektoderms durch 
ihre Tendenz, sich in Plakoden zu differenzieren. Diese Zellen sind in der Lage, allgemein 
plakodale Eigenschaften, die zur Entwicklung aller Plakoden nötig sind, wie die Fähigkeit 
morphogenetische Bewegungen auszuführen oder Neuronen zu differenzieren, auszubilden. 
Die Schicksalskarten, die im Rahmen dieser Arbeit bei Xenopus erstellt worden sind, ebenso 
wie Schicksalskarten bei Ambystoma, Rana, beim Huhn und Zebrabärbling (Knouff, 1935; 
Carpenter, 1937; Kozlowski et al., 1997; Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 
2005; Xu et al., 2008) zeigen eindeutig, dass die erste Voraussetzung erfüllt ist.  
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhaltenen Ergebnisse lassen keine Aussage darüber 
zu, ob Zellen der plakodalen Vorläuferregion die Tendenz aufweisen, allgemeine plakodale 
Eigenschaften auszubilden, um die zweite Voraussetzung zu erfüllen. Es gibt aber Hinweise 
darauf, dass Gene wie Six1 und Eya1, die halbmondförmig um den Rand der anterioren 
Neuralplatte im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert werden, eine zentrale Rolle bei der 
Steuerung allgemeiner plakodaler Eigenschaften spielen und für die Entwicklung der 
Plakoden generell notwendig zu sein scheinen (Schlosser und Ahrens, 2005; Schlosser et al., 
2008; Christophorou et al., 2009; reviewed in Baker and Bronner-Fraser, 2001; Streit, 2004; 
Schlosser, 2006, 2010). 
Six1 Knockout Mäuse (Six1-/-) zeigen Störungen in der Entwicklung des Innenohres und auch 
in Derivaten, die sich aus der olfaktorischen Plakode entwickeln. Darüber hinaus fehlen ihnen 
die Ganglien des VIII. und IX. Hirnnervens (Laclef et al., 2003; Zheng et al., 2003; Ozaki et 
al., 2004). Ähnlich den Six1 Mausmutanten zeigen Eya1 Mausmutanten eine gestörte 
Entwicklung des Innenohres, da sich die Ohrplakode nur bis zum Ohrvesikel entwickelt. 
Außerdem weisen sie Entwicklungsstörungen kranialer Ganglien auf, die aus den 
Epibranchialplakoden entstehen (Xu et al., 1999; Zou et al., 2004). Bei Xenopus wurde 
gezeigt, dass sowohl Six1 als auch Eya1 essentiell für die Neurogenese aller neurogenen 
Plakoden sind (Schlosser et al., 2008). Die Defizite nach Mutation von Six1 und Eya1 zeigen, 
dass beide Gene an essentiellen Mechanismen der Plakodenentwicklung wie Proliferation, 
Zellformveränderungen und Neurogenese beteiligt sind. Von Martin und Groves (2006) 
konnte beim Huhn gezeigt werden, dass sich die Ohrplakode nur dann durch FGF2 im 
Ektoderm induzieren lässt, wenn in diesem Ektoderm zuvor präplakodale Markergene 
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induziert wurden. Ektoderm, das nicht aus der präplakodalen Region stammt und somit keine 
präplakodalen Marker exprimiert, ist nicht in der Lage in Anwesenheit von FGF2 die 
Ohrplakode zu induzieren (Martin und Groves, 2006). Diese Ergebnisse lassen ebenfalls 
vermuten, dass präplakodale Markergene wie Eya- und Six-Gene eine notwendige molekulare 
Basis für eine frühe gemeinsame plakodale Entwicklung darstellen. 
Die Hypothese, dass Six1 und Eya1 für die Entwicklung von allen Plakoden gemeinsamen 
Merkmalen entscheidend ist, sagt voraus, dass diese Gene in allen plakodalen Vorläuferzellen 
und später von allen Plakoden exprimiert werden (Schlosser und Ahrens, 2004; reviewed in 
Schlosser, 2006). Dies wurde in der vorliegenden Arbeit durch Vergleich der Schicksalskarte 
mit der Genexpressionsdomäne von Six1 überprüft. 
Der Vergleich der Expression von Six1 mit den Positionen der Vorläuferzellen der 
unterschiedlichen Typen von Plakoden zeigt zu Beginn der Neurulation im Stadium 13/14, 
dass fast alle plakodalen Vorläuferzellen in der Six1 Expressionsdomäne liegen. Die Six1
Expressiondomäne schließt ventral mit den Positionen von Injektionen ab, die noch zu 
Plakoden beitragen. Injektionen, die ausschließlich zu Zellen der Epidermis beitragen, liegen 
außerhalb der Six1 Expressionsdomäne. Die Six1 Expression reicht allerdings nicht so weit 
posterior wie die am weitesten posterior liegenden Vorläuferzellen der Ohr-, posterioren 
Seitenlinien- und Epibranchialplakoden X2/X3 (Abb. 11). Am Ende der Neurulation im 
Stadium 19/20 ist die Expression von Six1 in eine anteriore Region, in der die Vorläuferzellen 
der Adenohypophysen- und olfaktorischen Plakode liegen und eine posteriore Region, in der 
die Vorläuferzellen der verschiedenen Typen von Seitenlinien-, Ohr- und 
Epibranchialplakoden liegen, unterteilt. Die Six1 Expression in den Vorläuferzellen der 
Linsenplakode wird ab dem Ende der Neurulation (Stadium 19/20) sekundär herunter 
reguliert. Wie zu Beginn der Neurulation, liegen am Ende der Neurulation die Vorläuferzellen 
der am weitesten posterior liegenden Ohr- und Epibranchialplakoden X2 und X3 außerhalb 
der Six1 Expressionsdomäne (Abb. 11). Im frühen Schwanzknospenstadium im Stadium 
23/24 wird Six1 in allen Plakoden, abgesehen von der Linsenplakode, exprimiert. Die am 
weitesten posterior liegenden Plakoden liegen fast komplett in der posterioren Six1
Expressionsdomäne, was für eine verspätete Hochregulierung von Six1 in diesen Plakoden 
spricht (Abb. 11). 
Diese Befunde weisen darauf hin, dass die posteriore und supratemporale 
Seitenlinienplakode, die zweite Hypobranchialplakode sowie die Epibranchialplakoden X1 
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und X2/3 aus einer posterioren Expansion des posterioren plakodalen Areals im frühen 
Schwanzknospenstadium entstehen. Diese Region ist durch die sekundäre Expansion von 
Expressionsdomänen verschiedener Gene wie Six1 und Sox3 am Ende der Neurulation bzw. 
im frühen Schwanzknospenstadium charakterisiert (Schlosser und Ahrens, 2004). Wie die 
Schicksalskarten zu Beginn der Neurulation und am Ende der Neurulation (Abb. 11) zeigen, 
liegen Vorläuferzellen der Epibranchialplakoden X1 und X2/3 nicht in der ursprünglichen 
Six1 Expressionsdomäne. Im frühen Schwanzknospenstadium liegt dann allerdings ein 
Großteil der Plakoden innerhalb der posterioren Six1 Expressionsdomäne, was daraufhin 
weist, dass sich die Six1 Expressionsdomäne zwischen Stadium 21 und 23 am Ende der 
Neurulation bzw. zu Beginn des Schwanzknospenstadiums sekundär, durch eine zusätzliche 
Expression von Six1 in weiter posterior liegenden Zellen, nach posterior ausdehnt und so die 
Region definiert, aus der die posterioren Epibranchialplakoden stammen.  
Zellmigration Six1-exprimierender Zellen kann in diesem Fall bei Xenopus keine Rolle 
spielen, da hierfür die Vorläuferzellen der posterioren Epibranchialplakoden schon zu Beginn 
der Neurulation in der Six1 Expressionsdomäne hätten liegen müssen, was nicht der Fall ist. 
Zellmigration kann allerdings eine Rolle bei der späteren Separation verschiedener 
Epibranchialplakoden spielen, wie von Ishii et al. (2001) in der Entwicklung vom Huhn 
gezeigt werden konnte. Im Huhn trennen sich die posterioren Epibranchialplakoden sekundär 
von den anterioren Epibranchialplakoden durch eine Expansion der posterioren Sox3
Expressionsdomäne infolge einer Proliferation oder Migration von Zellen, die aus dieser 
posterioren Domäne kommen (Ishii et al., 2001).
Auch wenn Six1 während der Neurulation nicht von allen prospektiven Plakoden exprimiert 
wird, so konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit doch gezeigt werden, dass Six1 zu 
diesem Zeitpunkt der Entwicklung eine präplakodale oder auch panplakodale Region 
definiert, in der sich zumindest Vorläuferzellen aller Typen von Plakoden befinden, wenn 
auch die posterioren Seitenlinien- und Epibranchialplakoden erst im frühen 
Schwanzknospenstadium Six1 exprimieren und somit die präplakodale Region streng 
genommen nicht alle plakodalen Vorläuferzellen enthält. Six1 scheint aber essentiell für die 
Entwicklung aller Plakoden zu sein, da die sekundäre Expansion der Six1 Expressionsdomäne 
im frühen Schwanzknospenstadium der Entwicklung der posterioren Seitenlinien- und 
Epibranchialplakoden vorausgeht (Schlosser und Northcutt, 2000).
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4.4 Die präplakodale Region ist zu Beginn der Neurulation in molekulare Subdomänen 
untergliedert
Viele Transkriptionsfaktoren, wie Mitglieder der Pax Genfamilie, die im späten 
Schwanzknospenstadium nur in bestimmten Typen von Plakoden exprimiert werden, zeigen 
in früheren Stadien der Embryonalentwicklung bereits eine begrenzte Expression in der 
präplakodalen Region. Daher wird vermutet, dass die präplakodale Region schon zu Beginn 
der Neurulation in molekulare Subregionen untergliedert ist. Diese Subregionen werden dann 
am Ende der Neurulation erstmals als ektodermale Verdickungen sichtbar und können in ein 
anteriores plakodales Areal (beinhaltet prospektive Adenohypophysen-, olfaktorische- und 
Linsenplakode, die Pax6 exprimieren) ein Trigeminus/Profundus-Areal (beinhaltet die 
Trigeminus- und Profundusplakode, die Pax6 bzw. Pax3 exprimieren) und ein posteriores 
plakodales Areal (beinhaltet Ohr-, Seitenlinien-, Epi- und Hypobranchialplakoden, die Pax2
und Pax8 exprimieren) untergliedert werden (Schlosser und Northcutt, 2000; Schlosser und 
Ahrens, 2004).
Pax6 wird zu Beginn der Neurulation in den Vorläuferzellen der Adenohypophysen-, 
olfaktorischen- und Linsenplakode exprimiert (Abb. 13). Diese Plakoden bilden am Ende der 
Neurulation das anteriore präplakodale Areal aus (Schlosser und Northcutt, 2000; Schlosser 
und Ahrens, 2004). Wie Befunde bei Pax6-Mutanten der Maus zeigen, ist Pax6 für die 
Entwicklung der Adenohypophysen-, olfaktorischen und Linsenplakode essentiell. Pax6-/-
Mutanten entwickeln keine olfaktorische- und keine Linsenplakode (Grindley et al., 1995) 
und die Differenzierung der Adenohypophyseplakode ist infolge einer verminderten 
Entwicklung laktotroper und somatotroper Zellen gestört (Kioussi et al., 1999). Dies lässt 
vermuten, dass Pax6 für die Spezifizierung der Plakoden aus dem anterioren plakodalen Areal 
wichtig ist. Das anteriore präplakodale Areal wird vermutlich schon zu Beginn der 
Neurulation durch die Expression von Pax6 definiert und kann dadurch molekular von der 
restlichen präplakodalen Region unterschieden werden, obwohl es erst am Ende der 
Neurulation morphologisch sichtbar ist.
Die teilweise überlappende Expression von Pax2 und Pax8 ist zu Beginn der Neurulation auf 
die posteriore präplakodale Region, aus der die anteroventrale, anterodorsale und mittlere 
Seitenlinienplakoden, die Ohrplakode sowie die Epibranchialplakoden VII und IX entstehen, 
begrenzt (Abb. 14 und 15). Nur die anterior liegenden Vorläuferzellen der posterioren 
Seitenlinien- und der Epibranchialplakoden X1 und X2/3 liegen nicht komplett in der 
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Expressionsdomäne von Pax2 und Pax8, was möglicherweise auf Messungenauigkeiten 
zurückzuführen sein könnte (siehe Abschnitt 4.2), denn Pax2 und Pax8 werden zu diesem 
Zeitpunkt der Entwicklung (Beginn der Neurulation) in den prospektiven 
Epibranchialplakoden exprimiert (Schlosser und Ahrens, 2004). Genexpressionsstudien
(Schlosser und Ahrens, 2004) lassen vermuten, dass das posteriore präplakodale Areal schon 
zu Beginn der Neurulation durch die Expression von Pax2 und Pax8 definiert wird. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stützen dies, da die meisten Vorläuferzellen der 
posterioren Seitenlinien- und Epibranchialplakoden sowie der Ohrplakode (während der 
Neurulation und im frühen Schwanzknospenstadium) in den Pax2 und Pax8
Expressionsdomänen liegen (Abb. 14 und 15). Pax2 und Pax8 scheinen eine wichtige Rolle 
bei der Spezifikation dieser Plakoden zu spielen, da der Verlust dieser Gene zu Störungen in 
der Entwicklung dieser Plakoden und deren Derivate führt (Baker und Bronner-Fraser, 2000; 
Hans et al., 2004; Mackereth et al., 2005; reviewed in Whitfield et al., 2002; Noramly und 
Grainger, 2002).
Schon zu Beginn der Neurulation können Vorläuferzellen der  Trigeminusplakode durch die 
Expression von Pax6 von den Vorläuferzellen der Profundusplakode, die Pax3 exprimieren, 
unterschieden werden (Abb.13 und 16), was bereits in Schlosser und Ahrens (2004) durch 
Genexpressionsstudien vermutet worden ist (Schlosser und Ahrens, 2004). Pax3 scheint eine 
wichtige Rolle in der Spezifikation der Profundusplakode zu spielen, da Pax3 beim Huhn für 
die Entwicklung der ophthalmischen Plakode nötig ist (Epstein et al., 1991; Tremblay et al., 
1995; Dude et al., 2009). Bisher ist allerdings unklar, ob die Profundus- und 
Trigeminusplakoden aus einem gemeinsamen Profundus/Trigeminus-Areal entstammen, da 
derzeit keine Transkriptionsfaktoren bekannt sind, die ausschließlich in der Profundus- und 
Trigeminusplakoden exprimiert werden, wie es bisher für die anterioren und posterioren 
präplakodalen Areale gezeigt werden konnte (Schlosser und Ahrens, 2004; reviewed in 
Schlosser, 2006; 2010). Es gibt allerdings Signalmoleküle wie Wnt und FGF8, die beim Huhn 
sowohl die neuronale Entwicklung der ophthalmischen als auch der maxillomandibularen 
Plakoden beeinflussen (Canning et al., 2008). 
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4.5 Gerichtete Zellbewegungen spielen während der Entwicklung separater Plakoden 
aus der präplakodalen Region im Laufe der Neurulation vermutlich keine Rolle
Die Schicksalskarten, die im Rahmen dieser Arbeit für Xenopus erstellt wurden, sowie 
Schicksalskarten beim Huhn und Zebrafisch (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et 
al., 2005; Xu et al., 2008) lassen vermuten, dass sich zu Beginn der Neurulation 
Vorläuferzellen der unterschiedlichen Typen von Plakoden in großen Bereichen überlappen 
(siehe aber Abschnitt 4.2). Bisher ist allerdings weitgehend unklar, wie sich diese 
Überlappungsbereiche im Laufe der Entwicklung auflösen, um separate Plakoden 
auszubilden. Einige Studien beim Huhn haben gezeigt, dass die Individualisierung von 
Plakoden aus der präplakodalen Region mit ausgedehnten Zellbewegungen einhergeht. Daher 
wurde die Hypothese aufgestellt, dass es dabei zum Aussortieren verschieden spezifizierter 
Zellen kommt, die zunächst vermischt vorliegen (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004). 
Allerdings ist nicht bekannt, ob es sich dabei tatsächlich um gerichtete Zellbewegungen schon 
spezialisierter Zellen handelt oder ob es sich um zufällige Zellbewegungen unspezialisierter 
Zellen handelt, die während der weiteren Embryonalentwicklung durch örtlich begrenzte 
Signalmoleküle ein bestimmtes plakodales Schicksal annehmen (Streit, 2002; Bhattacharyya 
et al., 2004; reviewed in Schlosser, 2006; 2010). Außerdem lässt sich aus diesen Studien nicht 
ablesen, inwiefern sich tatsächlich die Nachbarschaftsverhältnisse von Zellen im Ektoderm im 
Laufe der Embryonalentwicklung ändern. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde daher 
das Zellwanderungsverhalten einzelner Zellen in der lateralen nicht-neuralen Region bei 
Xenopus bestimmt, um die Bewegung ektodermaler Zellen relativ zu ihren Nachbarzellen 
verfolgen zu können und somit zwischen gerichteten und zufälligen Zellbewegungen zu 
unterscheiden.
Die Zeitraffervideoaufnahmen der Mem-GFP und H2B-RFP fluoreszierenden Zellen 
innerhalb des lateralen nicht-neuralen Ektoderms und die anschließende Analyse des 
Wanderungsverhaltens lassen vermuten, dass sich diese Zellen nicht aussortieren und in 
unterschiedliche Richtungen wandern, wie es beim Huhn für Vorläuferzellen der Linsen-, 
olfaktorischen- und Ohrplakode vermutet wurde (Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004). Bei 
Xenopus bewegen sich die Zellen im nicht-neuralen Ektoderm im Laufe der Neurulation eher 
als einheitliche Flächen in eine Richtung und ändern ihre relativen Positionen zueinander nur 
in einzelnen Fällen (Abb. 17-20). Diese Bewegungen zeigten auch Zellen innerhalb des 
lateralen nicht-neuralen Ektoderms von Embryonen, bei denen die oberflächliche Schicht des 
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Ektoderms kurz vor den Zeitrafferaufnahmen nicht entfernt worden sind (Abb. 22 und 23), 
was darauf hinweist, dass die Entfernung der oberflächlichen Schicht keinen Einfluss auf die 
Zellbewegungen der tiefen ektodermalen Schicht hat.
Die Ergebnisse der Zeitraffervideoaufnahmen der EosFP injizierten Embryonen sprechen 
ebenfalls dafür, dass sich Zellen innerhalb des nicht-neuralen Ektoderms im Laufe der 
Entwicklung nicht großflächig vermischen. Die Grenze, die durch die Fotokonvertierung 
entstanden ist, löst sich nicht auf und es konnten keine ausgedehnten Zellbewegungen grün 
fluoreszierender Zellen in den Bereich der rot konvertierten Zellen im nicht-neuralen 
Ektoderm und umgekehrt beobachtet werden (Abb. 25). Die Analyse der 
Nachbarschaftsverhältnisse (Tabelle 4, Abb. 21) zeigt zwar, dass sich die 
Nachbarschaftsverhältnisse ektodermaler Zellen im Laufe der Neurulation teilweise ändern, 
allerdings zeigen diese Zellen eher wahllose Bewegungen. Es ist keine Bevorzugung einer 
bestimmten Richtung zu erkennen, was bei gerichteten Zellbewegungen aber zu erwarten 
wäre. Die statistische Datenanalyse ergab, dass bei zwei von 30 Referenzzellen (Zelle 27 und 
28, Tab. 4) die beobachteten Richtungen der abgewanderten und zugewanderten Zellen, bei 
einer zufälligen Verteilung (random walk) mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 0.05 
(p= 0.04 und p< 0.001) auftreten würden, allerdings liegt nur eine Referenzzelle unter dem 
kritischen Alpha-Fehler von 0.00167. Diese Anzahl (1 Zelle) liegt unter der erwarteten 
Anzahl von 5% signifikanten Zellen, womit die Hypothese bestätigt werden konnte, dass 
Zellen im lateralen nicht-neuralen Ektoderm zufällige Bewegungen zeigen.  
Alle analysierten Zellen befanden sich jeweils zu Beginn der Neurulation im nicht-neuralen 
Ektoderm, angrenzend an die Neuralplatte, also in einer Region, in der sich Vorläuferzellen 
der verschiedenen Typen von Plakoden befinden. Obwohl die korrekten Positionen der 
analysierten Zellen experimentell nicht eindeutig verifiziert werden konnten, lassen die im 
Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse trotzdem vermuten, dass gerichtete 
Zellbewegungen keine große Rolle bei der Ausbildung von Plakoden während der 
Neurulation bei Xenopus spielen, anders als in Studien beim Huhn angenommen wurde 
(Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004). Streit (2002) und Bhattacharyya et al. (2004) 
konnten zeigen, dass es innerhalb der präplakodalen Region zu ausgedehnten 
Zellwanderungen kommt und haben postuliert, dass sich die großen Überlappungsbereiche 
der plakodalen Vorläuferzellen im Laufe der Entwicklung durch gerichtete Zellbewegungen 
auflösen, um olfaktorische-, Linsen- und Ohrplakode auszubilden. In diesen Studien wurde 
allerdings nur die Wanderung kleiner Zellgruppen untersucht, was keine klare Aussage 
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darüber zulässt, ob sich Nachbarzellen durch gerichtete Zellbewegungen voneinander trennen 
oder ob sich diese Zellen zufällig bewegen. 
Der Befund, dass Schicksalskarten früher Entwicklungsstadien die Grade der 
Überlappungsbereiche benachbarter Plakoden überbewerten (siehe Abschnitt 4.2) impliziert 
ebenfalls, dass ausgedehnte gerichtete Zellbewegungen wahrscheinlich keine große Rolle 
beim Auflösen von Überlappungsbereichen spielen, da die tatsächlichen Überlappungen 
zwischen Vorläuferzellen verschiedener Plakoden viel kleiner sind als zahlreiche Studien 
annehmen (Kozlowski et al., 1997; Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004; Dutta et al., 2005; 
Xu et al., 2008). Es bleibt aber zu klären, ob Zellen unterschiedlicher Schicksale überhaupt in 
Überlappungsregionen vermischt miteinander vorliegen oder ob Vorläuferzellen 
unterschiedlicher Plakoden vielmehr in scharf abgegrenzten aber direkt benachbarten 
Regionen liegen und somit durch Injektionen in der Grenzregion komarkiert werden können.  
Wenn gerichtete Zellbewegungen bei der Entstehung separater Plakoden keine große Rolle 
spielen, stellt sich die Frage, welche Prozesse an der Individualisierung von Plakoden beteiligt 
sein könnten. Eine Möglichkeit wäre, dass in Zellen der präplakodalen Region, die sich 
ungerichtet bewegen, durch Signalmoleküle die Expression bestimmter 
Transkriptionsfaktoren induziert wird (Schlosser und Ahrens, 2004), die schließlich zur 
Differenzierung der Zellen führen. Dabei könnte es sich um Signalmoleküle handeln, die im 
angrenzenden Gewebe örtlich begrenzt exprimiert werden (Schlosser und Ahrens, 2004). Zur 
Ausbildung scharfer Grenzen zwischen Plakoden kann es dann in späteren Stadien, nachdem 
Zellbewegungen nachlassen, aufgrund von wechselseitiger Repression dieser 
Transkriptionsfaktoren, kommen (reviewed in Schlosser, 2006). Die Ausbildung scharfer 
Grenzen aufgrund solcher wechselseitiger Repression von Transkriptionafaktoren spielt 
beispielsweise bei der Entwicklung des zentralen Nervensystems eine große Rolle. Otx2 und 
Gbx2 sind an der Ausbildung der Mittelhirn-Hinterhirn-Grenze (Millet et al., 1999; Joyner et 
al., 2000) beteiligt, während Pax2/5 und Pax6, verantwortlich für die Grenzbildung zwischen 
Vorderhirn/Mittelhirn und Mesencephalon/Metencephalon und Myelencephalon kurz nach 
dem Schluss des Neuralrohres sind (Schwarz et al, 1999). Wie in Schlosser und Ahrens 
(2004) gezeigt werden konnte, werden eine ganze Reihe von Transkriptionsfaktoren zu 
Beginn der Neurulation in Subregionen der präplakodalen Region mit teilweise angrenzenden 
und überlappenden Expressionsdomänen exprimiert (Schlosser und Ahrens, 2004). Es ist 
bisher allerdings unklar, ob diese Transkriptionsfaktoren eine Rolle und falls ja welche sie bei 
der Grenzbildung benachbarter prospektiver Plakoden bei Xenopus spielen.
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Die Beobachtung, dass sich plakodale Vorläuferzellen ohne das Vorhandensein von 
gerichteten Zellbewegungen bei Xenopus voneinander separieren, schließt allerdings nicht 
aus, dass gerichtete Zellbewegungen nicht an anderen Prozessen während der Entwicklung 
von Plakoden und deren Derivaten beteiligt sein könnten, auch wenn dies bisher noch nicht 
experimentell bestätigt werden konnte. Kil und Collazo (2001) haben Schicksalskarten des 
Innenohres bei Xenopus im Stadium 23-27 und Stadium 28-31 erstellt und konnten zeigen, 
dass Zellen, die verschiedene Zelltypen des Innenohres ausbilden, in der Ohrplakode zunächst 
vermischt vorliegen und sich erst später in der Entwicklung des Innenohres voneinander 
trennen (Kil und Collazo, 2001). Allerdings wurden in dieser Studie ähnlich wie bei Streit 
(2002) und Bhattacharyya et al. (2004) die Wanderung von Zellgruppen untersucht und es 
lassen sich daher keine Aussagen über die Veränderung von Nachbarschaftsverhältnissen und 
somit die Rolle von gerichteten oder zufälligen Zellbewegungen machen (Kil und Collazo, 
2001; Streit, 2002; Bhattacharyya et al., 2004).
4.6 Die Rolle von Dlx und GATA bei der Entstehung des neuralen und nicht-neuralen 
Ektoderms 
Die Expression von Mitgliedern der Dlx- und GATA- Familie ist am Ende der Gastrulation 
ausschließlich auf die prospektive Epidermis und prospektive präplakodale Region 
beschränkt. Da es zu keiner Expression im neuralen Ektoderm (prospektive Neuralleiste und 
Neuralplatte) kommt, wird vermutet, dass diese Gene eine wichtige Rolle bei der Entwicklung 
des neuralen und nicht-neuralen Ektoderms spielen (reviewed in Brugmann und Moody, 
2005; Schlosser 2006, 2010). Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss der GATA2 und 
Dlx3 Gene durch „gain-and-loss-of-function“ Versuche auf verschiedene Markergene der 
Neuralplatte, Neuralleiste, Epidermis, neuralen Differenzierung und der präplakodalen Region 
bestimmt, um Aufschluss über die Funktion von GATA2 und Dlx3 bei der Entstehung des 
neuralen und nicht-neuralen Ektoderms während der Neurulation bei Xenopus zu erhalten.
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4.6.1 Dlx3 und GATA2 sind an der Grenzbildung zwischen nicht-neuralem und 
neuralem Ektoderm beteiligt 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Dlx3 und GATA2 an der Grenzbildung 
zwischen neuralem (Neuralplatte und Neuralleiste) und nicht-neuralem Ektoderm 
(präplakodale Region und Epidermis) beteiligt sind. Die Injektion von Dlx3- und GATA2-
Morpholino-Antisense-Oligonukleotiden in frühe Blastomere von Xenopus führte durch 
Reprimierung der endogenen Dlx3 bzw. GATA2 mRNA zu einer breiteren Expression der 
Neuralplattenmarker Sox3 und Zic1, während die Überexpression von Dlx3 und GATA2 in 
den meisten Fällen zu einer schmaleren Expressionsdomäne dieser Neuralplattenmarker 
führte.
Das Expressionsmuster präplakodaler Markergene wie Eya1, Six1 und auch Foxi1 wird 
sowohl durch die Injektion von Dlx3- und GATA2-Morpholino-Antisense-Oligonukleotiden
als auch durch die Überexpression von Dlx3 und GATA2 in vielen injizierten Embryonen 
reprimiert. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass Dlx3 und GATA2 eine wichtige Rolle bei 
der Grenzbildung zwischen Neuralplatte und präplakodaler Region spielen, da es durch den 
Verlust der Dlx3 und GATA2 Funktion zu einer Verbreiterung der Neuralplatte (Sox3 und 
Zic1) auf Kosten der präplakodalen Region (Six1, Eya1 und FoxI1) kommt. Diese Daten 
bestätigen Befunde von McLarren et al. (2003) beim Huhn, Esterberg und Fritz (2009) beim 
Zebrabärbling und Woda et al. (2003) bei Xenopus, die ebenfalls zeigen konnten, dass Dlx
Gene die Expansion der Neuralplatte regulieren und somit an der Grenzbildung zwischen 
neuralem und nicht-neuralem Ektoderm beteiligt sind (McLarren et al., 2003; Woda et al., 
2003; Esterberg und Fritz, 2009). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte darüber hinaus 
erstmals gezeigt werden, dass auch GATA2 an der Positionierung der Grenze zwischen 
neuralem und nicht-neuralem Ektoderm eine entscheidende Rolle spielt. 
In den meisten Embryonen zeigten sich allerdings bei Überexpression von Dlx3 und GATA2,
wie bei der Blockierung dieser Gene, ebenfalls eine Reduktion in der Expression von Six1,
Eya1 und auch FoxI1. Eine Erklärung hierfür wäre, dass Dlx3 und GATA2 zwar wichtig für 
die Etablierung eines Vorläuferstatus sind, der die Induktion präplakodaler Markergene 
erlaubt, allerdings später wieder herunter reguliert werden müssen, damit spezifische 
Transkriptionsfaktoren, die für die weitere Entwicklung der präplakodalen Region in 
Plakoden wichtig sind wie Eya1, Six1, FoxI1, aber auch Pax3 und Sox3, stabil exprimiert 
werden können. In der Tat konnte gezeigt werden, dass Six1 und Eya1 selbst die Expression 
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von Dlx3 oder Dlx5 inhibieren (Brugmann et al., 2004; Schlosser, pers. Mitteil.), ob das auch 
für GATA2 gilt, ist aber bisher nicht bekannt. 
Wie Dlx- und GATA-Gene die Positionierung der Grenze zwischen nicht-neuralem und 
neuralem Ektoderm definieren ist bisher allerdings unklar. McLarren et al. (2003) konnten 
beim Huhn zeigen, dass Dlx5 die neurale Differenzierung reprimiert, wobei Dlx5 alleine nicht 
ausreichend ist, Neuralleiste und Plakoden zu induzieren (McLarren et al., 2003). Vermutet 
wird, dass Dlx5 an der Positionierung der Grenze von neuralem und nicht-neuralem 
Ektoderm, durch die Aktivierung von Signalmolekülen wie Wnt und BMP beteiligt ist (Iler et 
al., 1995; Pera et al., 1999; Luo et al., 2001, McLarren et al., 2003; Kaji und Artinger, 2004). 
Es wurde gezeigt, dass BMP-4 positiv von Dlx5 reguliert wird (McLarren et al., 2003) und 
vermutlich in Kombination mit anderen Signalmolekülen und/oder Tanskriptionsfaktoren die 
Grenzbildung zwischen neuralem und nicht-neuralem Ektoderm beinflussen (McLarren et al., 
2003).
Am Ende der Gastrulation werden nicht nur Dlx und GATA, sondern auch Mitglieder der Msx-
Familie an der Grenze von nicht-neuralem und neuralem Ektoderm exprimiert, wobei Msx
auch in der anterioren und lateralen Neuralplatte exprimiert wird. Es wird vermutet, dass diese 
Gene durch Wechselwirkungen miteinander die Grenze von nicht-neuralem und neuralem 
Ektoderm bestimmen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten zeigen, dass Dlx-Gene 
und GATA-Gene sich vermutlich gegenseitig beeinflussen und auch einen Einfluss auf die 
Expression von Msx1 haben. Von Phillips et al. (2006) wird gezeigt, dass Msx und Dlx als 
Antagonisten wirken und aufgrund ihrer Wechselwirkung beide an der exakten Positionierung 
der Grenze zwischen neuralem und nicht-neuralem Ektoderm beteiligt sein könnten. Die 
Überexpression von Msx beim Zebrabärbling führt zur Dorsalisierung der injizierten 
Embryonen, was sich in einer breiteren Neuralplatte äußert. Der Verlust der Msx-Aktivität, 
durch die Injektion von Msx-Morpholino-Antisense-Oligonukleotiden hat dahingegen einen 
ventralisierenden Effekt auf die injizierten Embryonen des Zebrabärblings. Es wurde gezeigt, 
dass Dlx-Proteine in Embryonen des Zebrabärblings, bei denen die Aktivität von Msx
blockiert wurde, eine erhöhte Aktivität aufweisen. Dies könnte auf antagonistische 
Wechselwirkungen zurückzuführen sein. Um dies zu bestätigen, injizierten Phillips et al. 
(2006) Msx-Morpholino-Antisense-Oligonukleotide in dlx3b/dlx4b-Zebrabärbling-Mutanten,
die normalerweise eine leicht verbreiterte Neuralplatte (Dorsalisierung) aufweisen, was aber 
durch den Msx „knockdown“ aufgehoben wurde. Diese Ergebnisse bekräftigen die Hypothese 
von Phillips et al. (2006), dass eine antagonistische Wirkung von Msx und Dlx nötig für die 
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Ausbildung der Grenze zwischen neuralem und nicht-neuralem Ektoderm beim Zebrabärbling 
ist (Phillips et al., 2006). Allerdings konnte dies bei Xenopus bisher nicht bestätigt werden. 
Bei Xenopus zeigten Embryonen bei einem Verlust der Msx-Aktivität eine Erweiterung der 
Neuralplatte, im Gegensatz zu Zebrabärblingen, die eine verminderte Neuralplatte aufwiesen, 
was einer antagonistischen Wechselwirkung widersprechen würde (Tribulo et al., 2003; 
Phillips et al., 2006; reviewed in Schlosser, 2010).
4.6.2 Dlx3 und GATA2 sind an der Regulation neuraler und nicht-neuraler 
Zellschicksale beteiligt 
4.6.2.1 Dlx3 und GATA2 reprimieren die Ausbildung der Neuralplatte 
Wird Dlx3- und GATA2-Aktivität reprimiert, führt dies, wie bereits erwähnt, zu einer 
Ausdehnung der Neuralplattenmarker Sox3 und Zic1 in der Neuralplatte (Abb. 27 und 32). 
Dies zeigt, das GATA2 und Dlx3 vermutlich einen reprimierenden Einfluss auf die 
Entwicklung der Neuralplatte haben, was durch die Überexpressionsexperimente bestätigt 
wird. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Woda et al. (2003) bei Xenopus und 
McLarren et al. (2003) beim Huhn überein, die ebenfalls zeigen konnten, dass Dlx-Gene die 
Differenzierung der Neuralplatte inhibieren (Woda et al., 2003; McLarren et al., 2003).
4.6.2.2 Dlx3 und GATA2 fördern die Entwicklung der Neuralleiste 
Veränderungen in der Dlx3- und GATA2-Aktivität haben auch einen Einfluss auf die 
Entwicklung der angrenzenden Neuralleiste, was durch die Überexpressions- und 
Repressionsexperimente gezeigt werden konnte. Der Neuralleistenmarker FoxD3, der in der 
prospektiven Neuralleiste exprimiert wird, zeigt nach Blockierung der Dlx3- und GATA2-
Aktivität eine verminderte und teilweise weiter nach lateral verschobene Expressionsdomäne 
(Abb. 28 und 33). Dies lässt vermuten, dass Dlx3 und GATA2 nicht nur für die Positionierung 
der Neuralleiste, sondern auch für die Differenzierung der Neuralleistenzellen notwendig zu 
sein scheinen, was auch von Woda et al. (2003), McLarren et al. (2003) und Kaji und Artinger 
(2004) für die Mitglieder der Dlx-Familie bereits gezeigt worden ist (Woda et al., 2003; 
McLarren et al., 2003; Kaji und Artinger, 2004). Die Effekte von Dlx3 und GATA2 auf die 
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Neuralleiste scheinen aber nicht-zellautonom zu sein, da Dlx3 und GATA2 nur im an die 
Neuralleiste angrenzenden nicht-neuralen Ektoderm exprimiert werden. Beide 
Transkriptionsfaktoren sind also vermutlich im nicht-neuralen Ektoderm für die Produktion 
von Signalen zur Induktion der Neuralleiste notwendig. McLarren et al. (2003) konnten 
ebenfalls für Dlx5 beim Huhn und Kaji und Artinger (2004) für dlx3b und dlx4b beim 
Zebrabärbling zeigen, dass Dlx-Gene in nicht-zellautonomer Weise auf benachbarte Gewebe 
wirken, in denen Dlx-Gene selbst nicht exprimiert werden (McLarren et al., 2003; Kaji und 
Artinger, 2004). Eine Blockierung der Dlx3- und GATA2-Aktivität, sowie eine 
Überexpression von Dlx3 und GATA2 führt ebenfalls zu einer verminderten N-Tubulin
Expression in der lateralen Neuralplatte (siehe 3.3.3.5 und 3.3.4.5). Dies spricht dafür, dass 
die Induktion der Rohon-Beard Neurone (in der lateralen Neuralplatte) ebenso wie die 
Induktion der Neuralleiste auf nicht zell-autonome Weise von Dlx und GATA abhängt.
4.6.2.3 Dlx3 und GATA2 haben einen Einfluss auf die Neurogenese 
Die hier vorgestellten Ergebnisse bestätigen frühere Befunde, dass Dlx3 und GATA2 die 
neuronale Differenzierung neuraler und plakodaler Vorläuferzellen fördern (Kaji und 
Artinger, 2004; Perera et al., 2004; Lawoko-Kerali et al., 2004), da nach Reprimierung von 
Dlx3 bzw. GATA2 N-Tubulin in den lateralen Neuronen der Neuralplatte (Rohon-Beard 
Neurone) und der prospektiven Profundus- und Trigeminusplakoden vermindert exprimiert 
wird.
Allerdings lassen die Befunde keinen Schluss zu, ob die Effekte auf die Neurogenese direkt 
oder indirekt sind. Durch die Reprimierung von GATA2 und Dlx3 werden auch Six1 und Eya1
vermindert in der präplakodalen Region exprimiert (siehe Abschnitt 4.6.1). Diese Gene sind 
an der Neurogenese plakodaler Derivate beteiligt (Schlosser et al., 2008). Daher ist es 
möglich, dass die Reduktion von N-Tubulin in der präplakodalen Region nach Dlx3 und 
GATA2 „knockdown“ indirekt über die Reduktion von Six1 und Eya1 hervorgerufen wird. 
Analog könnte die Reduktion der N-Tubulin-Expression im Bereich der Rohon-Beard 
Neuronen nach Dlx3 und GATA2 „knockdown“ eine indirekte Folge der gestörten Induktion 
von Neuralleiste und Rohon-Beard Neuronen sein, wie oben diskutiert (siehe 4.6.2.2). Die 
verminderte Expression von N-Tubulin nach Überexpression von Dlx3 und GATA2 könnte 
ebenfalls auf die Reduktion präplakodaler Marker und Neuralleistenmarker zurückzuführen 
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sein. Alternativ ist es möglich, dass Dlx3 und GATA2 zwar für die Induktion präplakodaler 
Markergene notwendig sind, für die weitere neuronale Differenzierung von Zellen aber 
herunter reguliert werden müssen.  
4.6.2.4 Die Wirkung von Dlx3 und GATA2 auf die Epidermis 
Die Blockierung der Dlx3 und GATA2 Aktivität durch die Injektion der Dlx3- bzw. GATA2-
Morpholino-Antisense-Oligonukleotide führte nicht nur zur lateralen Verschiebung der 
Grenze der Keratin-Expression (die dem Grad der Expansion der Sox2 exprimierenden 
Neuralplatte entspricht), sondern auch zu einer Reduktion von Keratin in der Epidermis (Tab. 
10 und 15, Abb. 30 und 36). Diese Ergebnisse bestätigen, dass Dlx3 und GATA2 für die 
Differenzierung der Epidermisentwicklung essentiell sind (Morasso et al., 1996; Woda et al., 
2003; McLarren et al., 2003; Rouzankina et al., 2004; Hwang et al., 2008). Die 
Überexpressionsexperimente von Dlx3 und GATA2 zeigten im Gegensatz zu Woda et al. 
(2003) ebenfalls eine Reduzierung der Keratinexpression in der Epidermis. Die Gründe 
hierfür sind unklar. Die Promoterregion des Profilaggrin-Gens (Profilaggrin-Proteine sind 
wichtig für die Differenzierung der Epidermiszellen) besitzt Bindestellen für Dlx3 (Morasso 
et al., 1996). Daher wird vermutet, dass die vermehrte Expression von Dlx3 zu einer erhöhten 
Konzentration an Profilaggrin führt und somit zu Funktionsstörungen der Keratinozyten. Eine 
andere Möglichkeit wäre, dass die Überexpression von Dlx3 zu einer vorzeitigen 
Differenzierung der Keratinozyten führt, einhergehend mit einer Reduzierung der 
Zellteilungen und somit zu Störungen in der Entwicklung der Epidermis (Morasso et al., 
1996). Es bedarf jedoch weiterer Untersuchungen, ob die Verminderung der Keratin-
Expression durch Überexpression von Dlx3 bei Xenopus auf diese Ursachen zurückzuführen 
sein könnten und ob ähnliches auch für GATA2 zutrifft.
4.6.3 Die Rolle von Dlx3 und GATA2 als Kompetenzfaktoren des nicht-neuralen 
Ektoderms 
Am Ende der Gastrulation werden Mitglieder der Dlx- und GATA-Gene ausschließlich in 
Bereichen des nicht-neuralen Ektoderms, angrenzend zum neuralen Ektoderm, exprimiert. Es 
wird daher vermutet, dass diese Gene an der Entstehung der Kompetenz des nicht-neuralen 
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Ektoderms, entweder Epidermis oder präplakodale Region auszubilden, beteiligt sind (Pera 
und Kessel, 1999; Hans et al., 2004, 2007; reviewed in Schlosser, 2006, 2010).
Die Überexpression von Dlx3 führte in einigen Fällen zu einer ektopischen Expression der 
präplakodalen Markergene FoxI1 und Six1 (in dieser Arbeit), sowie Eya1 (nicht publizierte 
Ergebnisse aus unserem Labor) in der Neuralplatte, was ebenfalls in McLarren et al. (2003) 
für Six4 beim Huhn, jedoch nicht in Woda et al. (2003) bei Xenopus gezeigt werden konnte 
(McLarren et al., 2003; Woda et al., 2003). Auch die Überexpression von GATA2 führte zur 
ektopischen Expression dieser präplakodalen Markergene in der Neuralplatte (siehe Tab. 14). 
Gleichzeitig wird die Expression neuraler Marker wie Sox3 und Zic1 in der Neuralplatte 
reprimiert (vgl. 3.3.4.1). Allerdings findet sich die ektopische Expression präplakodaler 
Genen nicht in der gesamten Neuralplatte, sondern ist auf den anterioren Rand der 
Neuralplatte beschränkt, was auf die Notwendigkeit zusätzlicher Faktoren, z.B. 
Signalmoleküle aus angrenzenden Geweben hinweist.  
Dlx3 scheint nicht auszureichen, neurale Zellen in nicht-neurale Zellen zu konvertieren. Eine 
Überexpression von Dlx3 und GATA2 führte nicht zur ektopischen Expression von Keratin in 
der Neuralplatte, woraus geschlossen werden kann, dass Dlx und GATA2 zwar die neurale 
Differenzierung reprimiert (vgl. 3.3.3.1 und 3.3.4.1), jedoch nicht neurale Zellen in 
epidermale Zellen konvertieren kann, was für die Dlx-Gene auch in Woda et al (2003) und 
McLarren et al (2003) bereits gezeigt werden konnte (McLarren et al., 2003; Woda et al., 
2003). McLarren et al. (2003) zeigten, dass Dlx5 zwar die Six4 Expression regulieren kann, 
aber nicht in der Lage ist, andere präplakodale Markergene wie Eya2 und DACH1 oder 
epidermale Markergene wie Keratin zu induzieren. Auch die Expression plakodenspezifischer 
Marker wie Pax2 und Pax6 wird nicht beeinflusst (McLarren et al., 2003).
Diese Befunde lassen vermuten, dass Dlx-Gene eher als Kompetenzfaktoren wirken, die dem 
nicht-neuralen Ektoderm die Fähigkeit verleihen, auf Signale zu antworten, die zur 
Ausbildung plakodaler Schicksale führen (reviewed in Schlosser, 2006; 2010). Einige Studien 
haben bisher gezeigt, dass Dlx-Gene vermutlich als Kompetenzfaktoren bei der Induktion der 
Ohrplakode beteiligt sind (Solomon et al., 2004; Hans et al., 2004, 2007). FGF-Signale 
spielen eine wichtige Rolle bei der Induktion der Ohrplakode und sind sowohl nötig als auch 
ausreichend um die Ohrplakode zu induzieren (z.B. Vendrell et al., 2000; Wright und 
Mansour, 2003; Ladher et al., 2005). In Hans et al (2007) konnte gezeigt werden, dass 
Vorläuferzellen der Ohrplakode nur auf induzierende Signale antworten können wenn sie 
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dlx3b und foxi1 exprimieren. Der Verlust von foxi1 und dlx3b führt zu einem Verlust des 
Ohres, auch wenn FGF-Signale vorhanden sind, was für eine Rolle von dlx3b und foxi1 als 
Kompetenzfaktoren beim Zebrabärbling spricht (Hans et al., 2007). 
Zusammengenommen sprechen diese Ergebnisse dafür, dass Dlx3 und GATA2 im nicht-
neuralen Ektoderm die Kompetenz vermitteln, präplakodale Markergene wie Six1, Eya1 und 
FoxI1 zu induzieren, wobei gleichzeitig neurale Schicksale reprimiert werden.  
Wie Dlx- und GATA-Gene allerdings die Kompetenz des nicht-neuralen Ektoderms 
modulieren, auf induzierende Signale der präplakodalen Region zu antworten, ist noch nicht 
im Detail verstanden. Die Induktion der präplakodalen Region erfordert eine gewisse 
Konzentration an BMP, wobei BMP-Antagonisten wie z.B. Noggin aus dem umliegenden 
Gewebe eine wichtige Rolle spielen, sowie hohe Konzentrationen an FGF und die Inhibition 
von Wnt-Signalen (z.B. Smith et al., 1993; Mizuseki et al., 1998; Streit und Stern, 1999; 
Brugmann et al., 2004; Glavic et al., 2004; Ahrens und Schlosser, 2005; Litsiou et al., 2005; 
Esterberg und Fritz, 2009). 
Von Esterberg und Fritz (2009) konnte beim Zebrabärbling gezeigt werden, dass dlx3b/4b
Gene die Konzentration von BMP negativ regulieren und dadurch die Induktion präplakodaler 
Markergene wie Six1 und Eya1 ermöglichen, die zur Ausbildung der präplakodalen Region 
führen. Die Repression von dlx3b/4b durch Morpholino-Antisense-Oligonukleotide führt 
beim Zebrabärbling zu einem Verlust in der Expression des BMP-Antagonisten cv2 von der 
späten Gastrulation an bis ins Schwanzknospenstadium und somit zu einer erhöhten 
Konzentration an BMP-4. Die ektopische Expression von dlx3b oder cv2 führte in vielen 
Zellen zu einer vermehrten Expression von fgfr1, einem FGF-Rezeptor, was vermuten lässt, 
dass dlx3b und cv2 den Zellen die Fähigkeit verleihen, auf FGF-Signale zu antworten 
(Esterberg und Fritz, 2009). Eine niedrige Konzentration an BMP und eine hohe 
Konzentration an FGF ist für die Induktion der präplakodalen Region nötig (Ahrens und 
Schlosser, 2005; Litsiou et al., 2005). Esterberg und Fritz (2009) vermuten daher, dass 
dlx3b/4b u.a. durch die Regulierung des BMP-Antagonisten cv2, an der Entstehung der 
Kompetenz des nicht-neuralen Ektoderms, entweder präplakodale Region oder Epidermis 
auszubilden, beteiligt sind (Esterberg und Fritz, 2009). Ob Dlx3 oder GATA2 die
Konzentration an Signalmolekülen innerhalb des nicht-neuralen Ektoderms bei Xenopus,
ähnlich wie beim Zebrabärbling regulieren könnten, ist zurzeit jedoch nicht bekannt.
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Dlx3 und GATA2 werden zu Beginn der Neurulation im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert. 
Bisher ist allerdings nicht klar, ob und wie diese Transkriptionsfaktoren miteinander in 
Wechselwirkung stehen. Die Überexpressions- und Repressionsexperimente von Dlx3 zeigen 
eine verminderte Expression von GATA2 im nicht-neuralen Ektoderm. Umgekehrt scheint 
GATA2 ebenfalls einen Einfluss auf die Expression von Dlx-Genen zu haben. Die Inhibition 
von GATA2 führt zu einer reduzierten Expression von Dlx3 und Dlx5, wohingegen eine 
Überexpression von GATA2 in einigen Embryonen zu einer vermehrten Expression von Dlx3
im nicht-neuralen Ektoderm führte. GATA2 und Dlx3 scheinen sich somit gegenseitig positiv 
zu regulieren.
Zusammengenommen mit der Beobachtung, dass weder GATA2 noch Dlx3
Neuralleistenmarkergene wie FoxD3 ektopisch induzieren können und die prospektive 
Neuralleiste und präplakodale Region vermutlich nicht so großflächig überlappen (oder 
vielleicht auch keine Überlappungen zeigen, siehe Abschnitt 4.2) wie Schicksalskarten früher 
Stadien zunächst vermuten lassen, stützen diese Ergebnisse die Annahme, dass Zellen der 
prospektiven Neuralleiste und der präplakodalen Region nicht aus einer gemeinsamen 
Ursprungsregion hervorgehen (Ahrens und Schlosser, 2005; reviewed in Schlosser, 2006, 
2010). Die Kompetenz, die präplakodale Region auszubilden ist vielmehr auf das nicht-
neurale Ektoderm und die Kompetenz Neuralleiste auszubilden auf das neurale Ektoderm 
beschränkt, wie es von Ahrens und Schlosser (2005) vorgeschlagen wurde (Ahrens und 




Im Laufe der embryonalen Frühentwicklung beginnt sich das Nervensystem auszubilden. Das 
zentrale Nervensystem entwickelt sich aus der Neuralplatte, die sich während der Neurulation 
zum Neuralrohr schließt und später in der Entwicklung das Gehirn und Rückenmark bildet. 
Der größte Anteil des peripheren Nervensystems entwickelt sich aus der Neuralleiste und den 
Plakoden. Plakoden stellen embryonale Verdickungen des nicht-neuralen Ektoderms dar, aus 
denen sich Neurone der Hirnnerven, sensorische Neurone des olfaktorischen-, Ohr- und 
Seitenliniensystems, die Linse und die Adenohypophyse entwickeln. In Xenopus können in 
anteroposteriore Richtung eine Adenohypophysen-, eine olfaktorische-, eine Linsen-, eine 
Profundus- und Trigeminus-, eine Ohr- und verschiedene Typen von Seitenlinien- und 
Epibranchialplakoden voneinander unterschieden werden. Schicksalskarten beim Huhn und 
Zebrabärbling zeigen, dass sich vermutlich alle Plakoden aus einer gemeinsamen 
Vorläuferregion entwickeln. Diese Vorläuferregion wird als präplakodale Region oder 
panplakodales Primordium bezeichnet und liegt zu Beginn der Neurulation halbmondförmig 
um den anterioren Rand der Neuralplatte. Im Rahmen dieser Arbeit wurden erstmals 
detaillierte Schicksalskarten des nicht-neuralen Ektoderms zu Beginn der Neurulation, am 
Ende der Neurulation im frühen Schwanzknospenstadium bei Xenopus erstellt. Diese zeigen, 
dass sich auch bei Xenopus alle Plakoden aus einer gemeinsamen Vorläuferregion entwickeln, 
die wie beim Huhn und Zebrafisch um die anteriore Neuralplatte herumliegt und lateral an die 
kraniale Neuralleiste angrenzt.  
Innerhalb dieser präplakodalen Region wurden in Studien am Huhn und Zebrabärbling große 
Überlappungsbereiche benachbarter prospektiver Plakoden beschrieben, weshalb 
angenommen wird, dass sich diese Überlappungsbereiche im Laufe der Neurulation durch 
ausgedehnte Zellbewegungen voneinander trennen, um separate Plakoden auszubilden. Bisher 
ist allerdings noch nicht geklärt, ob es sich dabei um zielgerichtete oder eher um zufällige 
Zellbewegungen handelt. Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass zielgerichtete 
Zellbewegungen vermutlich keine große Rolle bei der Entwicklung von Plakoden aus der 
präplakodalen Region spielen, anders als beim Huhn vermutet worden ist (Streit, 2002; 
Bhattacharyya et al., 2004) Zudem scheinen die Überlappungsbereiche benachbarter 
prospektiver Plakoden in der präplakodalen Region nicht so groß zu sein, wie die 
Schicksalskarten dies zunächst vermuten lassen. Vermutlich werden durch unvermeidbare 
Zusammenfassung
135
methodische Fehler und interindividuelle Unterschiede der Embryonen bezüglich der 
Ausdehnung einzelner Plakoden, der Grad der Überlappungen prospektiver Plakoden 
überschätzt.
Am Ende der Gastrulation beginnt sich das neurale und nicht-neurale Ektoderm auszubilden, 
aus denen im Laufe der weiteren Entwicklung die Neuralplatte, Neuralleiste, präplakodale 
Region und Epidermis hervorgehen. Transkriptionsfaktoren wie Dlx3 und GATA2 werden am 
Ende der Gastrulation ausschließlich im nicht-neuralen Ektoderm exprimiert. Aufgrund 
dessen wird vermutet, dass diese Transkriptionsfaktoren an der Induktion des nicht-neuralen 
Ektoderms, entweder präplakodale Region oder Epidermis auszubilden, beteiligt sind. Durch 
„gain-and-loss-of-function“ Versuche konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit der 
Einfluss von Dlx3 und GATA2 Genen bei der Induktion des neuralen und nicht-neuralen 
Ektoderms bestimmt werden. Es konnte gezeigt werden, dass Dlx3 und GATA2 in der Tat eine 
wichtige Rolle bei der Grenzbildung des neuralen und nicht-neuralen Ektoderms, sowie bei 
der Neurogenese neuraler und plakodaler Strukturen spielen. Dlx3 und GATA2 scheinen als 
Kompetenzfaktoren des nicht-neuralen Ektoderms zu fungieren, entweder Plakoden oder 
Epidermis zu bilden. Die Kompetenz, die präplakodale Region auszubilden, scheint 
ausschließlich auf das nicht-neurale Ektoderm und die Kompetenz Neuralleiste auszubilden 
auf das neurale Ektoderm beschränkt zu sein, was für unterschiedliche Vorläuferregionen von 
präplakodaler Region und Neuralleiste spricht, wie es in Ahrens und Schlosser (2005) 
vorgeschlagen wurde (Ahrens und Schlosser, 2005; reviewed in Schlosser, 2006).
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A-p      Anteroposteriore Achse 
AP      Alkaline Phosphatase 
Av      Augenvesikel 
Ba      Branchialer Neuralleistenbogen 
BCIP       5-Brom-4-Chlor-3-Indolyl-Phosphat 
BMP      Bone morphogenetic Protein 
BSA       Bovine Serum Albumin 
Cd      Chorda dorsalis 
Cv2      Crossveinless 2 
DAPI      4’,6-Diamidin-2’-phenylindoldihydrochlorid 
DEPC      Diethylpyrocarbonat 
DiI    1,1-Dioctadecyl-3,3,3,3- 
tetramethylindocarbocyanine perchlorate) 
dNTP      Desoxynukleoridtriphoshat 
DiO      3,3-Dioctadecyloxacarbocyanine perchlorate) 
DMSO     Dimethylsulfoxid 
DNA      Desoxyribonukleinsäure 
EpVII/ 
VII       Faziale Epibranchialplakode 
EpIX/ 
IX       Glossopharyngeale Epibranchialplakode 
EpX1/ 
X1      Erste vagale Epibranchialplakode 
EpX2/3/ 
X2/X3      Zweite und dritte Epibranchialplakode 
FGF      Fribroblast Growth Factor 
gAD      Ganglion von anterodorsalen Seitenliniennerv 
gTR      Ganglion des Trigeminusnerven 
GFP      Green fluorescent protein 





Hd      Haftdrüse 
HEPES   N-(2-Hydroxyethyl)piperazine-N’-2-ethan  
sulfonic acid 
Hp1      Erste Hypobranchialplakode 
Hp2      Zweite Hypobranchialplakode 
Hy      Hyoidaler Neuralleistenbogen 
Inj      Injektionsstelle, 
LB      Luria Bertani  
L      Linse 
Lp      Linsenplakode 
M      Molar 
Ma      Mandibularer Neuralleistenbogen 
MAB      Maleinsäurepuffer 
MBS      Modified Barth’s Saline 
MBSH      High-salt MBS)  
MBSsalts      Modified Barth’s Saline salts 
MO      Morpholino-Antisense-Oligonukleotide 
MOPS      3-[N-Morpholino]-Propansulfonsäure 
NaAc      Natriumacetat 
NBT       Nitrotetrazoliumblau 
Nf      Neuralfalten,  
Nr      Neuralrohr 
Op      Olfaktorische Plakode 
Ov      Ohrvesikel 
p.A.      Pro Analysi 
pAD      Anterodorsale Seitenlinienplakoden 
pAV      Anteroventrale Seitenlinienplakode 
PBS      Phosphate buffered saline (Phodphat gepufferte  
Salzlösung) 
PCR      Polymerase chain reaction 
PFA       Paraformaldehyd 
pM      Mittlere Seitenlinienplakode 
pOl      Olfaktorische Seitenlinineplakode 




pPR      Profundusplakode 
pTR      Trigeminusplakode 
Re-li      Rechtslinks Achse 
RFP      Red fluorescent protein 
RNA      Ribonukleinsäure 
RT      Raumtemperatur 
SSC       Standart Saline Citrate 
TEA      Triethanolamin 
Wnt      Wingless/integration 1 
X-Gal       5-Bromo-4-Chloro-3-indolyl--D-  
      galaktopyranosid 




Tabelle 17: Richtungen der abgewanderten Nachbarzellen (Winkel A) und zugewanderten Zellen (Winkel Z) 
und deren Differenzen (delta Winkel, Winkeldifferenzen) und die Wahrscheinlichkeit mit der die beobachteten 
Winkeldifferenzen bei einem random walk auftreten würden (p-Wert). Die Winkel sind im Bogenmaß 
angegeben.  
Winkeldifferenzen
  Zellen                           delta 
    Id     WinkelA     WinkelZ     Winkel    pWert 
    28      0.39270     0.39270    0.00000   <0.001 
    A      -0.39270    -0.39270    0.00000   <0.001 
    B      -1.17810    -1.17810    0.00000   <0.001 
    27      0.64819     0.78540    0.13720    0.04367 
    8      -1.34802    -1.57080    0.22278    0.07091 
    10     -0.39270    -0.16992    0.22278    0.07091 
    9      -0.89317    -1.17810    0.28492    0.09069 
    6       0.56262     0.87896    0.31634    0.10070 
    23     -0.39270    -0.78540    0.39270    0.12500 
    E       0.00000     0.39270    0.39270    0.12500 
    4       0.39270    -0.10777    0.50047    0.15931 
    18     -0.39270     0.32821    0.72091    0.22947 
    11     -1.17810    -0.39270    0.78540    0.25000 
    7      -0.39270    -1.17810    0.78540    0.25000 
    29      1.17810     0.39270    0.78540    0.25000 
    25      1.17810     0.39270    0.78540    0.25000 
    19      1.17810     0.39270    0.78540    0.25000 
    30     -0.56262     0.22278    0.78540    0.25000 
    1      -0.20422     0.67762    0.88184    0.28070 
    24      0.09356     0.98962    0.89606    0.28522 
    12      0.39270     1.46302    1.07032    0.34069 
    15     -0.39270    -1.47723    1.08454    0.34522 
    13      0.00000    -1.17810    1.17810    0.37500 
    26     -0.78540     0.39270    1.17810    0.37500 
    5      -1.57080    -0.39270    1.17810    0.37500 
    16      1.17810    -0.22278    1.40088    0.44591 
    3       0.78540    -0.67762    1.46302    0.46569 
    D      -1.17810     0.39270    1.57080    0.50000 
    2      -0.39270     1.17810    1.57080    0.50000 
    22     -1.17810     0.39270    1.57080    0.50000 
    20      0.78540    -1.17810    1.96350    0.62500 
    21     -1.17810     0.98962    2.16772    0.69001 
    14      1.17810    -1.17810    2.35619    0.75000 
    17     -1.57080     1.00818    2.57898    0.82091 
    C       1.17810    -1.57080    2.74889    0.87500 
    F      -1.57080     1.17810    2.74889    0.87500 
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